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0.1 Förkortningar och akronymer
Förkortning Förklaring
(abs.)
(S) och (R)
a-W
Ac
AIBN
bzl
DABCO
DBU
DCM
DIBAL-H
endo
et al.
exo
hyd
i-Bu
i-Pr
Ms
n
NEt3
Absolut optisk konfiguration
Beteckningssätt för den absoluta optiska konfigurationen på ett kiralt 
centrum. 
aza-Wittigreaktion
Acetyl
Azabisisobutyronitril
Bensyl
1,4-Diazabicyklo[2.2.2]oktan
1,8-Diazabicyklo[5.4.0]undek-7-en
Diklormetan, CH2Cl2
Diisobutylaluminiumhydrid
Substituent som är i anti-ställning till den längsta ringen i en bicyklisk 
molekyl
lat.: och andra, med flera
Substituent som är i syn-ställning till den längsta ringen i en bicyklisk 
molekyl
hydrolys
Isobutyl
Isopropyl
Mesyl
substansmängd [mol]
Trietylamin
ii
Förkortning Förklaring
o-, m- och p-
”onepot 
synthesis”
OP(OEt)3
OPBu3
OPEt3
OPMe3
OPPh3
OTf
P(OEt)3
PBu3
PCC
per se
PEt3
Ph
PMe3
PMePh2
PPh3
r.t.
RED-Al
ref.
Dessa prefix står för orto-, meta- och parasubstitution på en fenylring.
Flera reaktioner görs successivt i samma reaktionskolv. Ingen 
mellanprodukt isoleras.
Trietylfosfitoxid
Tributylfosfinoxid
Trietylfosfinoxid
Trimetylfosfinoxid
Trifenylfosfinoxid
Trifluorometansulfonat, triflat
Trietylfosfit
Tributylfosfin
Pyridiniumklorkromat
lat.: i sig, som sådan
Trietylfosfin
Fenyl
Trimetylfosfin
Metyldifenylfosfin
Trifenylfosfin
Reaktionsbetingelser vid rumstemperatur, d.v.s. 298K (25 !) och 
101,325 kPa (1 atm.).
Natriumbis(2-metoxietoxi)aluminium hydrid
referens till litteraturförteckningen
iii
Förkortning Förklaring
RP-gel
si och re
St
t-
tandem
TBAF
TBDPS
TBDPSO-
temp.
TFA
THF
Tos
!
en: reversephase gel 
Benämningssystem för symmetrisidan av ett plan hos en enantiotop, 
trigonal atom. Re är den sidan av planet, där den internationella 
prioritetsordningen för atomens ligander är medsols. Si är den motsatta 
sidan. 
Staudingerreaktion
Prefixet indikerar den tertiära isomeren av en substituent.
Beskriver två eller flera successiva kemiska reaktioner i en syntes. Bör 
inte användas för att beteckna parallellt gjorda reaktioner. Begreppet 
ska användas med eftertanke, då det oftast associeras med vedertagna 
reaktionskombinationer, t.ex. tandem aza-Wittigreaktion (TAWR).
Tetrabutylammoniumfluorid
t-butyldipropylsilyl
Förkortning på en alkoholskyddsgrupp: tertbutyldifenylsilyl-
Temperatur
Trifluoroättiksyra
Tetrahydrofuran
Tosyl
Molfraktion nfosfin / nazid eller nfosfit / nazid
iv
1.0 Inledning
Denna pro gradu avhandling är en litteraturstudie som behandlar ringslutningar 
baserade på intramolekylära aza-Wittigreaktioner. Arbetet fokuserar på synteser, där 
man tillverkar en kväveheterocykel sammansmält med en annan ringstruktur. Största 
delen av de behandlade synteserna är gjorda efter år 1980. En typisk 
ringslutningssekvens i denna litteraturstudie kan indelas i två olika reaktioner. I den 
första reaktionen tillverkas en iminofosforan, som även kallas för iminofosforylid. I den 
andra reaktionen reagerar iminofosforanen irreversibelt med en karbonylgrupp (aza-
Wittigreaktion). Ifall iminofosforanen och karbonylgruppen befinner sig i samma 
organiska molekyl sker en intramolekylär iminering, vilket leder till en omättad 
kväveheterocykel som produkt. Detta arbete behandlar huvudsakligen 
ringslutningsreaktionen, aza-Wittigreaktionen. Ifall tillverkningen av iminofosforanen 
med därpåföljande ringslutning görs i samma kärl, ”onepot synthesis”, kan 
iminofosforanens bildningshastighet avsevärt påverka ringslutningsreaktionenens 
hastighet. I dylika fall diskuteras också bildningen av iminofosforanen. Bild 1 ger en 
förenklad presentation av den aktuella typen av aza-Wittigreaktion.
N
R3P O
n
N
n
intramolekylär 
aza-Wittigreaktion
+
PR3
O
alkyl- eller aryl-
iminofosforan
iminoprodukt alkyl- eller
arylfosfinoxid
Bild 1 Förenklad presentation av en intramolekylär aza-Wittigreaktion. De räfflade
tvärstrecken beskriver på vilka ställen en substituentfunktion kan vara fäst till den
reagerande molekylen. Eftersom detta pro gradu arbete behandlar synteser som ger en
kväveheterocykel sammansmält med en annan ringstruktur, måste åtminstone två av
dessa substituentfunktioner höra till samma, yttre ring. Substituentfunktionerna behöver 
inte vara två närbelägna, vilket representerar fall där man erhåller endo-/exopoly-
cykliska produkter. Den bildade iminoprodukten kan ha olika storlek, d.v.s. oftast är
n=1 - 4. Fosfinsubstituenterna (R) kan vara alkyl- eller aryl.
. .
.
.
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Vid tillämpningar på aza-Wittigreaktioner strävar man ofta efter cykliska, 
sammansmälta produkter, eftersom sådana föreningar har biologisk eller farmakologisk 
betydelse. Jämfört med andra cykliseringsreaktioner är fördelen här att man arbetar med 
pH-neutrala lösningar vid rumstemperatur, man erhåller gott utbyte på rimlig tid och 
man behöver inte några dyra reagens eller katalysatorer. Under senare år har 
fastfastekniker underlättat separeringen av iminoprodukten från fosfinoxiden. 
Aza-Wittigbaserade ringslutningar har blivit populära under de senaste årtiondena, 
vilket kan ses av den stora mängden publikationer på området. Vid en första anblick på 
många översiktsartiklar1a-h, verkar det som om grundforskningen kring aza-Wittig-
reaktioner håller på att avta och att framtiden ligger i nya och okonventionella varianter 
av syntesmetoder och arbetssätt. En djupare undersökning i den primära litteraturen som 
översiktsartiklarna baserar sig på, avslöjar dock att systematiken i undersökningssätt 
och förklaringar av erhållna resultat kunde vara grundligare och utförligare. Som orsak 
till detta kan man tänka sig att det står i tävlande forskargruppers intresse att publicera 
mycket och på så vis sätta sin prägel på många tillämpningar av aza-Wittigreaktionen. 
En annan orsak kan vara att aza-Wittigreaktionen använts i arbeten med mera biologisk 
tyngdpunkt, d.v.s. den erhållna produkten har haft större betydelse än den kemiska 
mekanismen. En tredje orsak är att  de erhållna produktmolekylerna har kommersiell 
betydelse i t.ex. läkemedelsindustrin. Trots denna notering om den primära litteraturen 
på området, ger översiktsartiklarna ändå en god överblick av aza-Wittigreaktionen. 
Denna l i t teraturstudie analyserar endast iminofosforanbaserade aza-
Wittigringslutningar, vilket utesluter aza-Wittigreaktioner som inte är ringslutningar 
per se. Ett  sådant exempel är den intramolekylära tandem-aza-Wittigreaktionen 
(TAWR). I den reaktionssekvensen byter man ut iminofosforanfunktionen mot någon 
annan grupp (t.ex. karbodiimid), varefter man gör en önskad ringslutningsreaktion (t.ex. 
elektrocyklisk ringslutning). För att åskådligt behandla innehållet indelas detta arbete i 
kapitel enligt vilken funktionell grupp iminofosforanen reagerar med. En reaktion 
mellan iminofosforanen och en viss typ av funktionell grupp (t.ex. amidgrupp) 
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möjliggör flera olika produktstrukturer, vilket visar hur mångsidiga och användbara aza-
Wittigreaktionerna är. 
1.1 Bakgrund
Kväveheterocykler finns på otaliga ställen i vår omgivning, t.ex. i fysiologiska 
signalsubstanser i kroppen, i växtextrakt och numera i syntetiskt tillverkade 
medicinmolekyler. Fram till 1900-talets början tillverkas s.g.s. alla medicinmolekyler 
genom extraktion av växtsafter (farmakognosi2), vilket ger många nya och intressanta 
medicinmolekyler åt en skicklig farmaceut eller kemist. Att blott extrahera redan 
existerande ämnen är dock inte i längden ett effektivt sätt att  framställa 
medicinmolekyler med de bästa möjliga fysiologiska egenskaperna. Parallellt  med den 
organiska synteskemins utveckling under 1900-talet sker speciellt efter 1970 många 
framsteg i förståelsen av de farmakologiska och biologiska mekanismerna hos levande 
organismer.3  Tillämpning av organisk synteskemi ger möjlighet att förbättra redan 
existerande medicinmolekyler och ger dessutom verktyg för att uppfinna alldeles nya 
molekyler som saknar en exakt analog i floran. Inom synteskemin är aza-
Wittigreaktioner numera en mycket använd reaktionstyp för framställning av nya 
heterocykliska molekyler. Fastän Staudinger och Meyer4  presenterar preliminära 
försöksresultat med denna reaktion redan 1919, är det  inte förrän på 1980-talet som aza-
Wittigreaktionerna finner sin obestridda plats bland syntesmetoderna för heterocykler. 
Eftervärlden minns Staudinger främst för hans upptäckt av azider och fosfiners häftiga 
reaktioner, som sedermera blivit mycket användbara vid framställning av 
iminofosforaner. Schema 1 beskriver den s.k. Staudingermekanismen. En azidförening 
reagerar med fosfin och ger en instabil och svårisolerbar mellanprodukt, som snabbt 
sönderfaller till iminofosforan och kvävgas. 
R´N3 + R3P ! [R3P=N-N=NR´] ! R3P=NR´ + N2
Schema 1
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Fastän Staudinger gör många experiment med reaktionen som numera uppkallats efter 
honom, brukar många ofta glömma att han också visat stort intresse för vad som går att 
göra med den nyframställda iminofosforanen. Reaktion a. och b. i schema 2 visar några 
intressanta exempel på reaktioner som Staudinger gjorde på sin tid. Han insåg att 
iminofosforaner kan reagera med karbonyler och närbesläktade omättade grupper, 
fastän han inte kände till elektronflödena i mekanismen. Han föreslog att reagensen 
bildar en cyklisk intermediär, som sedan avspaltar fosfinoxid och en ny  omättad 
produktförening. Senare har Gololobov5  föreslagit och Tian och Wang 6  
beräkningsmässigt bevisat att också Staudingermekanismen är analog med aza-Wittig-
mekanismen. Fosforanens reaktion med en tiokarbonylgrupp  kallas emellanåt för tio-
Wittigreaktion7a-c och med ett sådant namngivningssätt kunde reaktion b. i schema 2 
kallas för tioaza-Wittigreaktion. Denna reaktion har inte uppnått samma popularitet som 
aza-Wittigreaktionen. Reaktion c. och d. visar hur fosforaner reagerar med t.ex. schiffs-
baser8  eller nitriler9  i en Wittigreaktion. Aza-Wittigreaktioner har än så länge nästan 
uteslutande gjorts mellan iminofosforaner och karbonylgrupper, vilket  utgör en skillnad 
i syntestillämpningar i jämförelsen mellan Wittig- och aza-Wittigreaktionen.
a.
Ph3=NPh
+
Ph3P
O
NPh
CPh2
Ph3P=O +
b.
PPh3=NPh
+
S=CPh2
Ph3P NPh
S CPh2
Ph3P=S +
c.
d.
R'N=CHR'
+
R3P=CHR R3P CHR
R'N CHR
R3P=NR' + RCH=CHR
CR'N
+
R3P CHR
N CR'
R3P CHR
R3P=NCR'=CHR
PhN=C=CPh2
PhN=CPh2
O=C=CPh2
Schema 2
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Wittig10 a,b har sedermera förklarat hur reaktioner av detta slag sker, fastän han använder 
sig av fosforaner istället för iminofosforaner. Modellreaktion a. i schema 3 visar en 
mekanism för aza-Wittigreaktionen, som är analog med Wittigreaktionen. Fosforanen i 
alla typer av Wittigreaktioner beskrivs av en resonanshybrid, som innefattar en 
ylenform och en zwitterjonform.11a-c Modellreaktion a. inleds med iminofosforan-
kvävets nukleofila attack till karbonylkolet. Reaktionen fortsätter via en betainstruktur 
till en azoxafosfetan, som snabbt sönderfaller till produkter enligt schemat. Riktningen 
för elektronflödena under azoxafosfetanens sönderfall beror åtminstone till en del på att 
syre är elektronegativare än fosfor.
O
+
N
PR3
O
N
PR3
O
N
PR3
N
O PR3
+
N
PR3
a.
b.
N(R1)2
P(R2)3
C(R3)2
O (R2)3P
(R1)2N C(R3)2
O
(R1)2N C(R3)2
(R2)3P O (R2)3P O
(R1)2N
C(R3)2
(R2)3P O
(R1)2N C(R3)2
Reaktanter i syn-
periplanar ställning 
till varandra
TS1 INT TS2 Produkter
Betain
[2+2]-cyklo-
addition
Retro-
[2+2]-cyklo-
addition
azoxafosfetan Produkter
Ylidresonans
Reaktanter
+
+
Schema 3
Modellreaktion b. i schema 3 beskriver en alternativ mekanism för aza-
Wittigreaktionen. Mekanismen, som också diskuteras på s. 50, går ut på en [2+2]-
cykloaddition med en därpåföljande retro-[2+2]-cykloaddition. De energetiska maxima, 
TS1 och TS2, står för första och andra transitionstillståndet. Det lokala energetiska 
minimet, INT, står för reaktionsintermediären. En mekanismmodell enligt cykloaddition 
är tänkbar men i en sådan modell är de steriska kraven betydligt striktare än om 
mekanismen baserar sig på en nukleofil attack som ger en betainstruktur. I en 
cykloaddition måste reaktanterna inta syn-periplanar ställning i förhållande till 
varandra, vilket är rätt osannolikt med tanke på att de utförda reaktionerna ofta gjorts 
med stora och kraftigt substituerade molekyler. Modellreaktion a. tillåter att 
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reaktanterna är i olika plan i förhållande till varandra under den nukleofila additionen 
och först då de motsatt laddade grupperna i betainen befinner sig nära varandra sker 
ringslutningsreaktionen. Fastän schema 2 och 3 ger relativt lättförklarade modeller för 
aza-Wittigrelaterade reaktioner, bör man betrakta modellerna som förenklingar av 
komplicerade cykliska reaktioner, i vilka !-, "- och heteroatomers lone pair elektroner 
deltar i varierande grad. I verkligheten är också bindningslängderna starkt beroende av 
de reagerande atomernas elektroniska och steriska natur, reagensens substituenter, 
lösningsmedel, reaktionsbetingelser m.m. Detta förklarar t.ex. varför betainstrukturen 
emellanåt förbises och emellanåt ritas upp i aza-Wittigmekanismer. I endel 
publikationer t.o.m. utelämnas mekanistiska förklaringar eftersom elektronflödena i aza-
Wittigreaktionen är kända i grova drag. Dessutom verkar det  som om de flesta 
publikationer på området är mera produktorienterade, vilket lett till att mekanistiska 
studier av reaktionsvägen fått mindre utrymme.
Bild 2 illustrerar tänkbara energinivåer för ett system som genomgår aza-Wittig-
reaktion. De streckade bindningarna i transitionstillstånden visar var bindningar bildas 
eller bryts. På basis av resultat från masspektrometriska mätningar kunde ett liknande 
diagram beskriva dissociationsenergin för respektive bindning men p.g.a. att reaktionen 
påverkas av mycket annat än dissociationsenergier för enkel- eller dubbelbindningar, 
skulle en sådan jämförelse vara till föga nytta. 
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Reaktanter
Energi
TS1
INT
TS2
Produkter
N
P O
P
N
O
N
P O
P O
N
P O
N
Reaktionens framskridande
Bild 2 Schematisk presentation av hur ett systems relativa energi kan förändras
under en aza-Wittigreaktion. Reaktanternas tänkbara substituenter har
utelämnats. De streckade bindningarna i transitionstillstånden (TS1 och TS2)
visar var en bindning uppstår eller försvinner. Då de reagerande grupperna
befinner sig i en kvadratliknande ställning, uppnår systemet ett lokalt
energiminimum i den intermediära azoxafosfetanen (INT). Produkterna befinner 
sig energetiskt sett lägre än utgångsreaktanterna eller intermediären. I de flesta
fallen där aza-Wittigreaktioner är realistiskt genomförbara, brukar
tröskelenergierna vara relativt små, d.v.s. reaktionerna sker ofta vid
rumstemperatur.
. .
. .
I de kommande kapitlen har innehållet ordnats enligt den typ  av karbonylgrupp som 
iminofosforanen reagerar med. Ett annat sätt att ordna innehållet hade varit enligt 
produktföreningens struktur. Fastän båda uppläggningssätten skulle beskriva de gjorda 
synteserna så att mekanismer och karakteristiska fenomen skulle bli behandlade, har det 
valda behandlningssättet ändå fördel i.o.m. att  man bättre ser helheten av hur en viss 
funktionell grupp reagerar och därför är lämplig för syntes av en särskild 
produktmolekyl.
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2.0 Monocykliska produkter genom ringslutning till amidkarbonyl
Eguchi hör till de första som studerar aza-Wittigringslutningar och betingelser som 
inverkar på denna reaktionstyp. Relativt tidigt rapporterar han att  den intramolekylära 
aza-Wittigreaktionen är betydligt fördelaktigare än den intermolekylära varianten. Efter 
att  ha erhållit  oxazoler,12  genom användning av esterkarbonyl, fortsätter han med 
amidkarbonyl 13 ,14 för att uppnå ringstrukturer med endast kol och kväve. Hans tidiga 
publikation14 brukar ofta refereras med begreppet ”Eguchiprotokoll” i aza-Wittig-
sammanhang.
Eguchi börjar med att studera monocykliska strukturer och märker att  amidgruppens 
reaktivitet beror på flera faktorer. Schema 4 beskriver en del av hans arbete, d.v.s. hur 
en öppen amidoazid (1.) i bensen reagerar vid rumstemperatur med trifenylfosfin (PPh3) 
i en Staudingerreaktion och blir en iminofosforan (2.), som omedelbart ringsluts till en 
imidazolin (3.) under avspaltning av fosfinoxid. Förhållandet mellan 
substansmängderna fosfin och azid, d.v.s. molfraktionen, definieras som (#  =nfosfin / 
nazid). I schema 4 är # = 1,0-1,1, vilket är typiskt för aza-Wittigreaktioner i lösningsfas. 
Motsvarande  molfraktion skrivs ut på flera ställen i detta pro gradu arbete i.o.m. att 
Staudingersteget ofta integrerats med aza-Wittigreaktionen p.g.a. strävan efter ”onepot 
synthesis”. I litteraturen benämner endel forskare detta arbetssätt ”tandem Staudinger/
aza-Wittigreaktion”.
R1
N
N3
R2
R3
O
O
+ PPh3
R1
N
N
R2
R3
O
O
N
N
PPh3
R1
N
N
R2R3
OPh3P
-N2
N
N
O
R3 R2
R1
(1.) (2.) (3.)
- OPPh3
O
R1
N
N
R2
R3
O
O
PPh3
bensen
- N2
 
Schema 4
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Eguchi iakttar utbytet för syntesen i schema 4 då substituenterna R1-3 är olika steriskt 
hindrande grupper (tabell 1). För att  erhålla gott utbyte kan R1 och R2 vara stora eller 
små grupper. Dessa kan också vara sammanlänkade som en alifatisk ring, varvid en liten 
sänkning av utbytet äger rum. Endast då R3 är steriskt hindrande faller utbytet markant. 
Denna iakttagelse kan vara nyttig med tanke på fortsatta studier i reaktioner som ger 
bicykliska produktmolekyler. Eguchi korrigerar den ökade steriska ofördelaktigheten 
genom att välja en mindre fosfin, tributylfosfin PBu3, istället för trifenylfosfin PPh3. 
Raderna 7. och 8. i tabell 1 visar hur användning av PBu3 avsevärt höjer på utbytet eller 
att reaktionens behov av yttre värmetillförsel är mindre. 
Tabell 1 Effekten av substituentvariation, R1-3, för utbytet (%) i syntesen i schema 4. 
Outförda reaktioner är märkta med ”-”. Rumstemperatur (25!) är märkt med ”r.t.”. 
ref. 14 R1 R2 R3
Utbyte (%), med 
PPh3
Utbyte (%) 
med PBu3
1. Ph Me H
89 (r.t., bensen, 2h);  
82 (80!, bensen,
2h)
-
2. Me Ph H 91 (r.t., bensen, 2h) -
3. Ph Ph H 85 (r.t., bensen, 2h) -
4.
     
O
Me H 99 (r.t., bensen, 2h) -
5.
  R1 och R2 del av samma 
ring: -(CH2)3-
H 80 (r.t., bensen, 2h) -
6.
  
H H 91 (r.t., bensen 2h) -
7.
 R1 och R2 del av samma 
ring:  -(CH2)3-
Ph 16 (r.t., bensen, 2h)
70 (r.t., bensen, 
2h)
8. Ph
R2 och R3 del av samma 
ring:             -(CH2)10 -
75 (100!, xylen, 
30 min)
69 (r.t., xylen, 
30 min)
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Då målmolekylen för ringslutningen är större, kan det betyda att aza-Wittigsteget 
kommer att innefatta en lång och rörlig kedja med karbonylfunktionen i ena ändan och 
iminofosforanen i den andra. I ett  annat arbete 15 drar Eguchi och Takeuchi slutsatsen att 
en sådan iminofosforan har stor entropi. Detta betyder att en aza-Wittigringslutning 
innebär en avsevärd minskning i systemets entropi, vilket inverkar hämmande på en 
reaktion. Att utbytet i rad 1. (tabell 1) är 7% lägre i återloppskokande lösningsmedel än 
vid rumstemperatur kan bero på att uppvärmningen ökar entropin så att de reagerande 
funktionella grupperna inte uppnår optimal inbördes orientering för en ringslutning. 
Schema 5, med resultat i tabell 2, beskriver entropifenomenet i samband med syntesen 
av iminolaktamderivat (5.). För varje entropiökande metylengrupp (i R) blir den 
ofördelaktiga entropiskillnaden större, d.v.s. utbytet minskar. Att raderna 4. och 5. i 
tabell 2 uppvisar förvånansvärt gott utbyte beror enligt Eguchi på att o-tolyl- och o-
xylyl-fragmenten är rätt styva, d.v.s. har mindre utgångsentropi än alkylkedjor med 
motsvarande längd. I rad 3. och 5. förbättras utbytet med 37% genom att välja ett bättre 
lösningsmedel (xylen). Det vore intressant att  se samtliga försök gjorda i både toluen 
och xylen samt flera alternativ till substituenten (R). Dessutom kunde det vara motiverat 
att  se om valet av fosfin har inverkan på utbytet på motsvarande sätt  som fosfinen 
inverkade på syntesdata i tabell 1. D.v.s. en mindre fosfin kunde ersätta 
ofördelaktigheten i entropi genom att ge fördelaktighet i rymd.
N
O
O
R N
PPH3
!
N
O
O
R
N
PPh3
- OPPh3
N
O
N
R
(4.) (5.)
Schema 5
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Tabell 2 Entropiökande substituenters (i R) betydelse för syntesen i schema 5. 
Synteserna har gjorts i toluen och xylen. ”-” betecknar outförd syntes. Oangivet värde 
betecknas med ”--”.
R
Utbyte i toluen (%) / tid (h) / 
temp. (!)
Utbyte i xylen (%) / tid (h) / 
temp. (!)
1.
2.
3.
4.
5.
-(CH2)2- 93 / 4 / 110 -
-(CH2)3- 84 / 2-4 / 110 -
-(CH2)4- 22 / 2-4 / 110 59 / 4 / 140
   
o-tolyl
99 / -- / -- -
   
o-xylyl
52 / -- / -- 89 / 4 / 140
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2.1 Sammansmälta strukturer genom ringslutning till amidfunktion
Eftersom många aza-Wittigreaktioner gjorts som ringslutning till amid eller 
laktamgrupp  är det naturligt att börja presentationen av reaktionerna till de funktionella 
grupperna med amid. Fastän de tidigaste intramolekylära aza-Wittigringslutningarna 
använder sig av en öppen amidkedja har antalet tillämpningar sedermera blivit färre 
jämfört med reaktioner där laktamgrupper deltar. För åskådlighetens skull presenteras 
först de enklare ringslutningssystemen och först därefter reaktionerna med laktamringar.
Amidkarbonylen är en god utgångspunkt för ringslutningar intill sexringar, t.ex. till 
fenylringen för att erhålla kinazolinonliknande molekyler (struktur (6.) i bild 3). 
Frånsett eventuella variationer i substituenter torde detta vara den vanligaste 
heterocykelstommen som syntetiseras med aza-Wittigreaktioner till amider. 
Kinazolinonderivat har många farmakologiska användningsändamål varav den 
antibiotiska är speciellt  eftertraktad. Mhaske et al. 16  har skrivit en omfattande review-
artikel om synteser för att erhålla produkter med kinazolinonstomme. 
N
N
O
O
N
H
N
(6.) (7.)
N
NH
O
Bild 3 Några molekylstrukturer som väl kunde tillverkas genom 
aza-Wittigreaktion till en amidfunktion. Ringslutningar intill
sexringar är populära eftersom sådana reaktioner ger produkter
som finns som grundstruktur i många farmakologiskt verkande
ämnen. Struktur (6.) visar kinazolinonstommen, som finns i
antibiotiska produkter. Struktur (7.) visar teofyllin som hör till
gruppen metylxantiner likt teobromin och koffein.
.
.
.
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Schema 6 beskriver hur en amidoazid (8.) reagerar med en fosfin, P(R4)3, för att  ge en 
iminofosforan (9.), som efter aza-Wittigringslutning ger en aromatisk kinazolinon (10.). 
O
N
R6
O
R1
R2
R3
N3
R5
O
N
R6
O
R1
R2
R3
N
R5
(!)
O
R1
R2
R3
N
N
R5
R6
- OP(R4)3
(8.) (10.)(9.)
+ P(R4)3
- N2
P(R4)3
(!)
Staudinger aza-Wittig
Schema 6
Tabell 3 visar utbytena och reaktionstiderna för olika forskargruppers14,17,19 variationer 
av syntesen i schema 6. Varierbara parametrar är substituentgrupperna (R1-6), 
reaktionstemperaturen, -tiden, lösningsmedlet och fosfinen. Ur tabell 3 ser man att de 
vanligaste substituenterna vid R1-3 är väte och vid R5-6 någon ringformig substituent. 
Eftersom alla forskargrupper använt sig av egna kombinationer i valet av substituenter, 
lösningsmedel, reaktionstemperaturer och -tider kan man inte dra slutsatser av 
reaktionen genom att jämföra dessa forskargruppers arbeten med varandra. 
Raderna 1-4. i tabellen representerar Eguchiprotokollet14, i vilken man erhåller gott 
utbyte vid rumstemperatur. Bannwarth et al. 17  (raderna 5-14) jämför främst olika 
arbetsmetoder för att underlätta separeringen av iminoprodukten från fosfinoxiden, se s.
15. Molina et al. 18  (raderna 15-16) börjar med att göra synteserna vid låg temperatur 
och upptäcker att en intramolekylär vätebindning gör Staudingerreaktionen 
långsammare, se s. 18. Molfraktionen fosfin/azid för reaktionerna i schema 6 visas i 
tabell 4. Fastfasreaktionerna kräver större molandel fosfin än motsvarande reaktion i 
lösningsfas. Detta beror på att reagensens rörlighet i lösning är mycket  bättre än i 
fastfas.
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Tabell 3 Utbyten (%) i schema 6 med olika fosfiner, lösningsmedel och substituenter. 
”*” = i lösningsmedelsblandningen (trifluorotoluen : toluen, 1:2). ”**” = toluen. ”-”= 
uppgift saknas.
Ph
O
S
S O
O
O
O
O
O
S O
O
O
S O
ref. R1 R2 R3 R5 R6
lösningsmedel/ 
reaktions-
temperatur
Utbyte (%) 
med 
perfluoro-
fosfin 
(11.)* / 
reaktions-
tid
Utbyte (%) 
med 
fastfas-
fosfin (15.) 
** / 
reaktions-
tid
Utbyte 
(%) med 
PPh3 / 
reaktionsti
d
1.14
2.14
3.14
4.14
5.17
6.17
7.17
8.17
9.17
10.17
11.17
12.17
13.17
14.17
15.18
16.18
H H H Me Me xylen /            
r.t. 
- - 99/2h
H H H Me xylen /            
r.t. 
- - 99/2h
H H H Me xylen /            
r.t. 
- - 99/2h
H H H Me xylen /            
r.t. 
- - 95/2h
H H H i-Pr
(trifluoro*)toluen- 
toluen / 80!
95/5h 91/2h 92/5h
H H H
(trifluoro*)toluen- 
toluen / 80!
72/5h 56/2h 69/5h
H H H
(trifluoro*)toluen- 
toluen / 80!
93/5h 69/2h 70/5h
H H H
(trifluoro*)toluen- 
toluen / 80!
93/5h 89/2h 82/5h
H H H
(trifluoro*)toluen- 
toluen / 80!
93/5h 93/2h -
H H H
(trifluoro*)toluen- 
toluen / 80!
81/5h 89/2h -
I H H
(trifluoro*)toluen- 
toluen / 80!
90/5h 83/2h -
I H H
(trifluoro*)toluen- 
toluen / 80!
77/5h 70/2h -
H H Me
(trifluoro*)toluen- 
toluen / 80!
78/5h 73/2h -
OMe OMe H
(trifluoro*)toluen- 
toluen / 80!
92/5h 94/2h -
H H H H
toluen /           
110!
- - 73/6h
H H H H
toluen /           
r.t.
i PMePh2: 33/6h, sedan omrörning i 
DCM vid r.t.: 95/24h
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Tabell 4 Molfraktionen, # = nfosfin / nazid, för Staudingerreaktionerna i schema 6. 
”-” = uppgift saknas.
Reaktion i tabell 3. Referens !
1. 1-4 Eguchi et. al.14 1,0
2. 5-14 Bannwarth et. al.17
perfluorofosfin (11.) = 1,3
fastfasfosfin (15.) = 3,0
PPh3 =  -
3. 15-16 Molina18 1,0
Bannwarth et al.17 (raderna 5-14. i tabell 3) tillämpar en alldeles ny  arbetsmetod inom 
aza-Wittigsyntes. De använder sig av en perfluorerad fosfin (bild 4, förening (11.)) i 
lösningsfas, vilken tillsammans med aziden (8.) bildar iminofosforanen (9.) i schema 6. 
Iminofosforanen (12.) i bild 4 beskriver explicit strukturen på den erhållna 
perfluorerade iminofosforanen. Man använder sig av perfluorerad fosfin (11.) eftersom 
man med RP-kiselgel (14.)19  lätt kan avlägsna samtliga perfluorerade föreningar från 
produktblandningen. Den rena iminoprodukten (10.) erhåller man i lösningsfas genom 
att  hälla produktlösningen innehållande oreagerad fosfin (11.), oringsluten 
iminofosforan (12.) samt fosfinoxid (13.) genom RP-kiselgelen (14.). En äldre metod, 
som inte tillämpats på aza-Wittig, är att enbart använda sig av lösningsmedel med 
speciell affinitet för fluorerade föreningar som t.ex. trifluortoluen. I ett dylikt fall är 
lösningsmedlet det  viktigaste reningsmediet till skillnad från Bannwarths arbetsmetod 
som använder sig av RP-kiselgel. Rening med enbart fluorerat lösningsmedel har 
beskrivits av Horváth et al.20 Bannwarths avsikt  är att pröva om metoden med rening 
m.h.a. RP-kiselgel överträffar den mera traditionella fastfas-aza-Wittigreaktionen där 
fosfinen och fosfinoxiden hela tiden sitter på hartset. Dessutom vill han demonstrera 
fördelen med att  använda perfluorerade reagens, vilket kräver betydligt mindre 
reningsarbete av produkten än i fallet där man gör aza-Wittigreaktionen på traditionellt 
sätt i lösningsfas. Bannwarth använder sig av lösningsmedelsblandningen 
trifluorotoluen - toluen (1:2) i reaktionerna med perfluorerade reagens och endast av 
toluen i reaktionerna med icke-perfluorerade reagens (raderna 5-14. i schema 3).
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Kainz et. al.21 har märkt att  arbetsmetoden med perfluorerade reagens ger mera av den 
rena produkten ju mera fluorerad fosfinen är. I Bannwarths arbete har alla 
arylfosfinsubstituenter perfluorerats, vilket torde leda till bästa möjliga selektivitet. 
Kainz noterar att  en lång, fluorerad alkylkedja är fördelaktig för separationsskedet men 
medför problem både i Staudinger- och aza-Wittigreaktionen p.g.a. dess starka 
elektronaffinitet. Denna effekt korrigeras med en stabiliserande, elektrondonerande 
etylgrupp mellan den fluorerade kedjan och arylfosfinfunktionen. Etylgruppen har 
markerats med streckad oval i struktur (11.) i bild 4. 
R1
R2 R3
N
N
R5
R6O
O
P
(12.)
C8F17
P
C8F17
3
(11.)
Bild 4 Strukturen (11.) är en perfluorerad fosfin. Den streckade ovalen visar den
elektroniskt stabiliserande etylgruppen.21 Struktur (12.) beskriver den perfluorerade
iminofosforanen som avspaltar den korresponderande, återvinningsbara23 fosfinoxiden (13.) 
i en aza-Wittigreaktion. Enligt Bannwarth et al.17 kan oringsluten produkt (12.) och
fosfinoxid (13.) avlägsnas från den ringslutna produkten m.h.a. perfluorerad RP-kiselgel19
(14.). Struktur (15.) föreställer difenylfosfin bunden till amidharts.
. .
..
3
P
C8F17
3
(13.)
O
N
H
P
O
Ph
Ph
(14.)
O Si
C6F13
(15.)
-SiO2-
Fördelen med att enkelt  kunna separera den ringslutna produkten (10.) från fosfinoxiden 
(13.) är inte den enda orsaken till att  Bannwarth gör synteserna med det  relativt dyra22 
reagenset, perfluorerad fosfin (11.). Genom att reducera den bildade fosfinoxiden (13.) 
med Cl3SiH (6 timmars återloppskokning i toluen) går det att återvinna fosfinen (11.) 
16
upp till 98%23. Bannwarth lyckas regenerera ca 89% av fosfinen (11.). I samma arbete 
(raderna 5-14 i tabell 3.) jämför Bannwarth et al. den beskrivna metoden med 
perfluorerad fosfin (11.) med en alternativ arbetsmetod, som baserar sig på 
fastfasbunden fosfin i lösningsmedlet toluen (struktur (15.), bild 4). Arbetet går ut på att 
aziden reagerar med den hartsbundna fosfinen (15.) och i.o.m. att  iminofosforanen (9.) 
ringsluts, erhålls fri, kristallin produkt (10.). I jämförelse med metoden som baserar sig 
på perfluorerade fosfiner i lösningsfas, blir utbytet ganska lika. Varianten som baserar 
sig på perfluorering har en liten fördel i utbyte men kräver dubbelt längre reaktionstid. 
Med tanke på industriella syntestillämpningar blir man tvungen att göra noga 
beräkningar, som t.ex. beaktar hur mycket man är villig att förlora i reaktionstid för en 
liten vinst  i utbytet eller vilken ekonomisk tyngdpunkt återanvändbarheten av den 
perfluorerade fosfinen (11.) har.  Bannwarths grupp gör ännu några jämförande synteser 
(raderna 5-8 i tabell 3) med den traditionella fosfinen, trifenylfosfin. Utbytena är 
analoga med de två andra  arbetsmetoderna men gruppen påpekar att man i detta fall 
måste använda betydligt  mera omsorg för isoleringen av den fria produkten (12.) genom 
kromatografiska metoder. Speciellt svårt är det att  avlägsna de sista resterna av 
trifenylfosfin, vilket är allmänt känt. 
Tillsvidare har man varken beräkningsmässigt  eller spektroskopiskt (NMR) gjort 
systematiska undersökningar gällande fosfinoxidens affinitet för aza-Wittigprodukter. I 
samtliga syntesrapporter brukar man kort notera om avlägsnandet av fosfinoxiden är 
oväntat lätt  eller svårt. På basis av molekylstrukturerna med respektive partiella 
laddningar, kan man kvalitativt anta att vätebindningen mellan fosfinoxiden och ett väte 
i aza-Wittigprodukten har betydelse i frågan. Med antagandet att flera kromatografiska 
processer är kostsamma skulle det vara intressant att t.ex. veta om den oönskade 
vätebindningskaraktären kan minimeras med en aprotisk substituent vid R5 i struktur 
(10.). 
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Molinas grupp18 gör också synteser som kan beskrivas med schema 6 på s. 13. 
Syntesdata till gruppens arbete finns i raderna 15-16 i tabell 3. Eftersom det är allmänt 
känt att Staudinger-/aza-Wittigreaktioner kan ske vid rumstemperatur vill Molinas 
grupp undersöka vad som händer om man ytterligare sänker temperaturen. Man 
upptäcker att ingen ringsluten produkt (10.) erhålls då aziden (8.) blandas med PPh3 i 
eter vid 0!. Reaktionen stannar vid en stabil mellanprodukt (16.), se bild 5. Till 
skillnad från många iminofosforaner är denna fosfazid (16.) isolerbar och så stabil att 
den kan förvaras oföränderlig i flera veckor. Molina antar att stabiliteten beror på den 
intramolekylära vätebindningen mellan amidvätet  och ett av azidkvävena (streckad oval 
på fosfaziden (16.)). Att aziden (8.) inte reagerar i Staudingerreaktionen, kan enligt 
gruppen ses av avsaknaden av avgående kvävgas. En eventuell orsak till fenomenet 
antas vara att den steriska fosfingruppen hindrar fosfaziden (16.) att  inta s-cis-
konformation, vilket är  ett krav för Staudingermekanismen. 
Först då Molina värmer fosfaziden (16.) i återloppskokande toluen under 6 timmar kan 
han observera avgående kvävgas. Vätebindningen bryts och det bildas en kortlivad 
iminofosforan (9.), som i 73% utbyte ringsluts till imidazolinonen (10.). Molinas grupp 
nämner ett teoretiskt alternativ (17.) till den stabila fosfaziden (16.). Föreningen (17.) 
kunde på basis av sin struktur vara stabil. Grunden till detta förslag kan tänkas vara att 
man vet att azider reagerar på väldigt många sätt och kan bilda cykliska produkter. 
Dessutom kan inte Molina veta styrkan på vätebindningen (N-H -avståndsberoende) i 
struktur (16.). Fastän han inte lyckas få entydiga resultat genom röntgen-
diffraktometriska studier av de stabila kristallerna av föreningen (16.) stöder NMR-
resultaten och syntesresultaten strukturen (16.) istället för strukturen (17.). Eguchi63 
stöter också på ett liknande fenomen med vätebindning men i hans arbete är det dock 
iminofosforanen och inte fosfaziden som bildar den oönskade, intramolekylära 
vätebindningen. Eguchi lyckas med hjälp av röntgendiffraktometriska mätningar 
konstruera tredimensiolla strukturer av sina produkter, vilka utesluter andra 
bindningsformer än intramolekylär vätebindning. Eguchis arbete beskrivs i schema 34 
och 35 på s. 61-62.
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Molinas grupp upprepar arbetet  med en mindre fosfin, metyldifenylfosfin (PMePh2). 
Också då uteblir Staudingerreaktionen men den erhållna mellanprodukten är inte lika 
stabil som i reaktionen där man använder sig av PPh3. Molina erhåller kvantitativt 
utbyte genom att låta reaktionerna ske vid rumstemperatur i DCM under 24 timmar. 
Han anser att  den steriskt mindre fosfaziden (PMePh2) reagerar bättre i Staudinger-
reaktionen eftersom fosfaziden har utrymme att ställa sig i s-cis-konformation (se 
struktur (18.)). 6,24 Man kan också tänka sig att vätebindningen är svagare i fosfaziden 
(18.) p.g.a. att metylgruppens kemi avviker något från fenylgruppens. För vidare studier 
i fosfiners kemi hänvisas läsaren till litteraturen. 25
N
O
N
N N
PPh3
O
H
(16.)
N
O
NH
O
N
(17.)
N
PPh3
NH
O
N
O
N
N
Ph2MeP
(18.)
Bild 5 Den streckade ovalen i struktur (16.) visar vätebindningen, som hindrar Staudinger-
reaktionen eftersom fosfaziden inte kan inta s-cis-konformation. P.g.a. att Staudinger-
reaktionen blockeras, sker inte heller aza-Wittigringslutningen. Den streckade ovalen i
den teoretiska strukturen (17.) visar en kovalent N-N-bindning, som ett möjligt alternativ
till vätebindningen i struktur (16.). Struktur (18.) har en mindre sterisk fosfingrupp än
struktur (16.), vilket leder till att fosfaziden bättre kan inta s-cis-konformation och därmed
möjliggöra Staudingerreaktionen.
. .
.
.
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Schema 7, med data i tabell 5, beskriver ett  arbete av Chan et al. 26  där man invid en 
pyridinring gör en aza-Wittigringslutning för att  erhålla produkten (22.). Synteserna 
görs i återloppskokande toluen  (110 !) och dessutom under förhållandevis lång tid (16 
timmar). Chans grupp föreslår att de hårda betingelserna är nödvändiga p.g.a. att aziden 
(19.) bildar en stabil tetrazol (20.), som retarderar Staudingerreaktionen. 
 
N N3
O
N
O
R2
R3
N N
O
N
O
R2
R3
N N
+PPh3
(19.) (20.)
(22.)
-N2
-OPPh3
N N
N
O
R2
R3N N
O
N
O
R2
R3
(21.)
PPh3
R1 R1
R1 R1
Schema 7
Tabell 5 Data för reaktionerna i schema 7. 
Reaktionerna görs under 16h i återloppskokande toluen.
1.
2.
3.
R1 R2 R3 Utbyte (%)
H Me 72
H
OBu
53
H Me H 30
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Jämvikten mellan aziden (19.) och tetrazolen (20.) hör inte till själva 
ringslutningssteget, men eftersom iminofosforanen (21.) sällan isoleras, speciellt i t.ex. 
industriell syntesskala, där man eftersträvar ”onepot synthesis”, ter sig Staudinger-
reaktionen här som om den vore ett  hastighetsbestämmande steg i reaktionssekvensen. 
Wilson et al.27 studerar en analog tetrazolbildning då de undersöker ortoazidopyridiner. 
På basis av erhållna utbyten förklarar Wilsons grupp att elektronattraherande 
substituenter vid pyridinringen befrämjar azidformen. Man upptäcker också att  ju 
polärare lösningsmedlet är, desto mera förskjuts jämvikten mot tetrazolformen. Detta 
kan förstås av att ett  polärt lösningsmedel stabiliserar en polär jämviktsstruktur. 
Jämvikten kan också påverkas något med termiska faktorer medan t.ex. ljus inte 
inverkar på jämvikten. Dessa noteringar är viktiga eftersom man i jämviktsreaktioner 
(som i schema 7) är intresserad av att maximera azidformen (19.) p.g.a. att endast den 
formen kan delta i Staudingerreaktionen. Reaktionen kan följas med NMR eller genom 
att iaktta den minskande intensiteten av azidgruppens IR-absorbans. Med beaktande av 
resultaten av Wilson et al. kan man anta att Chan et al. valt ett fördelaktigt 
lösningsmedel (toluen) för sitt arbete. Toluen är ett opolärt lösningsmedel, $=2,38. Flera 
värden på lösningsmedlens permittiviteter ($) finns i tabell 7 på sidan 3128 .
För framtida syntestillämpningar skulle det vara intressant att se om en 
elektronattraherande substituent vid t.ex. R1 i strukturerna i schema 7 leder till att 
reaktionen sker med högre utbyte, kortare reaktionstid och med mindre värmetillförsel. I 
en systematisk undersökning kunde man studera olika polära lösningsmedel samt hur 
olika starka elektrondonerande och -attraherande substituenter vid R1 påverkar 
syntesutbytet i en sekvens motsvarande schema 7.  
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2.1.1 Ringslutning till amid via bisiminofosforan
Molina et al. 29  undersöker föreningar med två azidfunktioner, s.k. bisazider. Gruppen 
upptäcker att dessa föreningar kan genomgå flera olika slags reaktioner vid ena eller 
båda azidfunktionerna. Detta betyder även att sätten för ringslutning av dessa 
bifunktionella föreningar är många. Dessa föreningar kan t.ex. omvandlas till 
iminofosforaner vid ena eller båda azidfunktionerna. Om båda azidfunktionerna 
genomgår t.ex. Staudingerreaktion, kallas den erhållna produkten bisiminofosforan. Ett 
av de utförda synteserna, som baserade sig på bisiminofosforaner, gav som aza-
Wittigprodukt en förhållandevis sällsynt molekylstruktur, en fyrring, se struktur (32.) i 
schema 12 på s. 25. Organiska fyrringar är energetiskt sett ofördelakiga och följaktligen 
svåra att syntetisera. Man kan notera, att produkten (32.) måste inneha mycket 
ringspänning då de planara, sp2-hybridiserade kolen tillsammans med de pyramidala 
kvävena försöker uppnå ett  energiminimum. Fyrringar kan förväntas endast om flera 
starkt fördelaktiga syntesparametrar existerar, vilket är fallet i Molinas arbete. 
I schema 8 blandas två ekvivalenter PPh3 med en ekvivalent ämnesmängd bisazid (23.) i 
DCM  vid 0 !. Efter att reaktanterna rörts om under en timme vid 0 ! får 
temperaturen stiga till rumstemperatur och därefter fortsätter omrörningen under 24 
timmar. Efter att lösningsmedlet avlägsnats erhålls bisiminofosforanen (24.) i 84 % 
utbyte.
N
N
Ph
COOEt
N3
N3
N
N
Ph
COOEt
N PPh3
N PPh3
+ 2 ekv. PPh3
- N2
DCM, 0 °C
(23.) (24.)
Schema 8
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Bisiminofosforanen (24.) rörs om med en ekvivalent ämnesmängd alkyl- eller 
arylisocyanat i toluen vid rumstemperatur under 12 timmar. I schema 9 representerar 
resonanshybriderna (25.) och (28.) resultatet efter imideringen med alkylisocyanat 
respektive arylisocyanat. En elektronattraherande grupp  (E) är fördelaktig i kommande 
reaktionssteg, speciellt  då E är i para-ställning på arylisocyanaten. Enligt Molina kan 
imideringen också göras med isotiocyanat istället för isocyanat. 
N
N
Ph
COOEt
N PPh3
N PPh3
(24.)
N
N
Ph
COOEt
N PPh3
N
C
N
Ar
N
N
Ph
COOEt
N PPh3
N
C
N
N
N
Ph
COOEt
N PPh3
N
C
(25.)
N
N
N
Ph
COOEt
N PPh3
N
C
N
+ 1 ekv. RNCO
+ 1 ekv. ArNCO
(28.)
Ar
EE
R
E
R
E
R = alkylgrupp
Ar = arylgrupp
E = elektronattraherande
grupp
toluen,
r.t.
toluen, 
r.t.
Schema 9
 
Resonanshybriderna (25.) och (28.) är instabila eftersom iminofosforankvävet gör en 
nukleofil attack på karbodiimiden. För både alkyl- och arylkarbodiimiden erhåller man 
därför i schema 10 en stabil zwitterjon (26.). Då zwitterjonen (26.) löses i EtOH : HCl 
(20:1) hydrolyseras den till 1,3-diazepinen (27.). 
23
(26.)
N
N
Ph
COOEt
N
PPh3
N
(27.)
N
X
(25.) eller (28.)
+ HCl, EtOH
- OPPh3
N
N
Ph
COOEt
NH
N
H
NH
X
5 min, 
r.t.
E E
X = alkyl eller
       aryl
Schema 10
Zwitterjonen (26.), i schema 10, har olika stabilitet om X = alkyl eller X = aryl. Denna 
stabilitetsskillnad beror enligt Molina på att en (-M)-arylsubstituent stabiliserar den 
negativa laddningen i föreningen. Om arylsubstituenten har en elektronattraherande 
substituent (E) i paraposition, gynnas stabiliseringen ytterligare. Denna 
stabilitetsskillnad mellan den alkyl- och arylsubstituerade zwitterjonen (26.) betyder att 
den alkylsubstituerade analogen endast kan användas för att erhålla produkter av typen 
(27.) medan den arylsubstituerade analogen kan användas i mera komplicerade 
reaktioner. Resonanshybriden av den arylsubstituerade zwitterjonen (26.) betecknas 
med resonanshybrid (29.) i schema 11.  
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(29.)
N
N
Ph
COOEt
N
PPh3
N N
N
N
Ph
COOEt
N
PPh3
N N
E E
etc.
+ 1 ekv. 
   ArNCO
N
N
Ph
COOEt
N
PPh3
N N
E
O
N
E
Resonansstrukturen (29.) motsvarar 
zwitterjonen (26.) i schema 10, ifall X = fenyl.
toluen,
12h,
r.t.
N
N
Ph
COOEt
N
PPh3
N N
E
O
N
E
(30.)
N
N
Ph
COOEt
N
PPh3
N N
E
O
N
E
etc.
Schema 11
Om man till zwitterjonen (29.) tillsätter en ekvivalent av någon arylisocyanat erhåller 
man en betainliknande förening (30.), som reagerar vidare enligt schema 12. Den 
negativa laddningen i förening (30.) stabiliseras genom resonans. Att  produkten (30.) till 
skillnad från produkten (29.) är oisolerbar måste bero på att aza-Wittigreaktionen i 
schema 12 är mycket  fördelaktig. Om den analoga, alkylsubstituerade zwitterjonen (26.) 
(X = alkyl) behandlas med en ekvivalent alkylisocyanat sker ingen reaktion, som skulle 
vara analog med schema 11 (avsaknad av resonansstabilisering). 
Struktur (31.) i schema 12 visar hur den ena arylgruppen kan stabilisera 
övergångstillståndet för den aza-Wittigliknande reaktionen där förening (30.) ger 
produkten (32.). Fyrringen i slutprodukten (32.) stabiliseras av konjugering mellan 
sjuringen och den ena iminoarylgruppen. Eftersom (30.) och (31.) representerar ganska 
ovanliga strukturer i aza-Wittigsammanhang, skulle en eventuell framtida 
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beräkningsmässig studie kunna undersöka i vilken inbördes ordning aza-Wittig-
reaktionen sker i det beskrivna reaktionssystemet. Närmare bestämt innebär en sådan 
studie undersökning om är det möjligt att  det negativt laddade karbonylsyret inleder 
aza-Wittigreaktionen istället för iminofosforankvävet. 
 
N
N
Ph
COOEt
N
Ph3
P
N N
E
O
N E
N
N
Ph
COOEt
N
N
N
E
N E
(30.)
(31.) (32.)
Schema 12
Molina har varierat på reaktionerna som beskrivs av schema 8-12, så att han erhållit 
produkter med olika iminoarylsubstituenter. Dessutom har han varierat på 
utgångsfemringen intill vilken sjuringen tillverkas. Tiazolodiazepinen (33.) och 
tienodiazepinen (34.) i schema 13 är exempel på produkter som Molina erhållit. Arques 
och Molina har också skrivit en reviewartikel om bisiminofosforaners reaktioner. 30
S
N
COOEt
N
N
N
Ar
N Ar
S
COOEt
N
N
N
Ar
N Ar
(34.)
Ph
(33.)
Ar = aryl
Schema 13
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Som det konstateras i början av kapitlet är fyrringar väldigt sällsynta produkter i 
organiska synteser. Å andra sidan är de farmaceutiskt attraktiva, i.o.m. att många av 
dem har antibiotisk verkan. Ett ofta underskattat problem är att  många av dagens 
mikrobpopulationer börjar bli resistenta för antibioter och nya fungerande 
medicinmolekyler uppfinns relativt sällan. För tillfället  erhålls s.g.s. alla 
laktamantibioter i industriell skala m.h.a. att odla mikrobkulturer, vilket till en del 
begränsar vad som kan erhållas som produktmolekyl. Noggrant valda substituenter på 
reaktantmolekyler kan i framtiden leda till att  aza-Wittigreaktioner ger många nya 
medicinmolekyler under milda reaktionsbetingelser och bekvämt genomförbara 
arbetsmetoder. För en överblick av modern farmaceutisk mikrobiologi hänvisas läsaren 
t.ex. till Vuorela.31 Bild 6 ger exempel på strukturer som har farmakologisk betydelse.
N
S
O
H
N
O
NH2
O
O
O
O
(35.) (36.)
N
S
O
CO2H
O
O
NH2
Bild 6 Exempel på antibioter som innehåller ett fyrringselement (!-laktam) i sin
struktur. Förening (35.) beskriver pivampicillin (hör till strukturfamiljen penamer).
Förening (36.) beskriver 7-aminokefalosporansyra (hör till strukturfamiljen kefemer). 
Förening (37.) beskriver klavulansyra (hör till den farmakologiska gruppen !-
laktamasinhibitorer och strukturfamiljen oxpenamer). Förening (38.) beskriver
imipenem (hör till strukturfamiljen penemer).
N
O
OHO
HO2C
N
O
HO2C
HN=HCHNH2CH2CS
H
HO
(37.) (38.)
.
.
..
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2.2 Ringslutning till laktamfyrring
Molina hör till de få som gjort aza-Wittigringslutningar till fyrringlaktamer.32 För syntes 
av den oisolerbara iminofosforanen (40.), X = 2H eller O, behövs ekvivalenta 
ämnesmängder trimetylfosfin (upplöst som 1M  toluenlösning) och azid. Ringslutningen 
av iminofosforanen (40.) ger en sexring i struktur (41.). Sexringen är aromatisk om X = 
O. Reaktanterna rörs om i toluen vid rumstemperatur (10 min) och sedan i 
återloppskokande toluen  (12-24 timmar). Eftersom det inte finns ett bättre vedertaget 
namn för kolet mellan fenylringen och laktamringen, kallas kolet här för ”brogrupp”.
N
PMe3
N
X R1
H
R3
R2
O
N
N
X
R1
H
R3
R2
(39.) (40.)
toluen,
12-24h,
110 °C
X = 2H eller O
(41.)
N3
N
X R1
H
R3
R2
O
toluen, 
10 min, 
r.t.
+ PMe3
- N2
- OPMe3
Schema 14
Molina rapporterar att reaktionen i schema 14 inte sker överhuvudtaget  eller ger 
obeständiga produkter om fenylringen och laktamringen förenas av en längre eller 
kortare kolkedja än den beskrivna. Tabell 6 visar vilka utbyten Molina et al.  erhåller då 
de varierar på substituenter, som betecknas med X och R1-3 i schema 14. Vid en 
noggrannare studie av resultaten kan man dra slutsatsen att reaktiviteten beror förutom 
på den bildade ringens aromaticitet  också på den öppna iminofosforanens (40.) entropi 
och på de elektroniska egenskaperna av substituenterna R1-3. Troligen har även dessa 
substituenters rymdstruktur betydelse för reaktionen. Förutom dessa fenomen inverkar 
också amid-enamidresonansen (om X=O) på hur laktamkarbonylen rymdmässigt 
förhåller sig till iminofosforanen. De två formerna av amid-enamid-resonans visas i bild 
7. 
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Tabell 6 Effekten av substituentvariation (X och R1-3) på utbytet (%) för syntesen i 
schema 14.32 Symbolen ”L” i strukturerna förtydligar laktamringens position där det är 
nödvändigt. Symbolen ”"” betyder att produkten oxiderats i isoleringsskedet och erhålls 
som den korresponderande strukturen i rad 8.  
Cl L
L
O2N L
L
O L
O
O
L
L
X R1 R2 R3 Utbyte (%)
1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.
8.
9.
10.
11.
12.
2H 47
2H 44
2H 84
2H H H H 67"
2H H H 60
2H CH3 H 41
2H CH3 H 40
O H H H 90
O H H 88
O H H 50
O
   
O
O
L
H H 65
O CH3 H 70
Vid tolkning av data i tabell 6 måste man beakta att  fastän Molinas arbete är väl gjort, 
borde man ha ett ännu större urval av substituenter, R1-3, för att kvantitativt kunna 
undersöka substituenteffekter i reaktionssekvensen i schema 14. En sådan undersökning 
av substituenter borde utföras systematiskt, d.v.s. mellan de experimentella försöken 
skulle endast en substituent åt gången bytas ut. I grova drag kan man dock dela 
innehållet i tabell 6 enligt reaktioner där X = 2H och där X = O. Som redan tidigare 
nämndes, skiljer sig dessa fall från varandra med avseende på amid-enamidresonansen 
(entropieffekter) och produktens aromaticitet (termodynamisk fördelaktighet). Då X = 
O kan dessutom laktamsubstituenterna påverka azidens eller iminofosforanens 
elektroniska karaktär. Vid iakttagelse av resultat  i tabell 6, i vilka X = 2H, verkar det 
som om en starkt elektrondragande substituent vid R1 ger gott utbyte i aza-
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Wittigreaktionen. Detta kan tänkas bero på att substituenten induktivt förorsakar 
elektronunderskott vid laktamkvävet. Detta elektronunderskott ökar laktamkarbonylens 
elektrofilicitet. 
N
O
O
N
O
O
N N
PMe3
PMe3
Bild 7 Strukturerna (42.) och (43.) visar resonanshybrider för
iminofosforanen (40.) i vilka X = O respektive X = 2H. På basis av 
resultaten i tabell 6 verkar det vara fördelaktigt om
laktamsubstituenten, R1, är elektrondragande.
. .
.
.
R1 R1
N
O
N
O
N N
PMe3
PMe3
R1 R1
(42.)
(43.)
För att underlätta kvalitativ jämförelse av substituenters polaritet visar tabell 7 relativa 
permittiviteter ($rel. = $abs.,normaltryck / $abs., vacuum) för motsvarande fria föreningar. Ju större 
permittivitet desto polärare är ämnet. Den relativa permittiviteten är en dimensionslös 
storhet då man jämför den absoluta permittiviteten i normalryck ($abs.,normaltryck) med 
motsvarande i vakuum ($abs., vacuum). De angivna talvärdena kan jämföras med liknande 
tabeller i litteraturen där man använder enheten Debye (D) för permittivitet. Inom 
30
parentes i tabellen visas vid vilken temperatur permittivitetsmätningarna gjorts. Vid 
jämförelse av dessa värden i tabell 7 med substituenterna i tabell 6 måste man beakta att 
fastän en fri förening kan vara väldigt polär så är polariteten ändå starkt beroende av 
vilken molekyl substituenten är fäst vid. 
Tabell 728 Relativa permittiviteten 
($rel. = $abs.,normaltryck / $abs., vacuum) för fria 
föreningar, av vilka endel uppträder som 
substituenter (R1-3) i tabell 6. Temperaturen 
inom parentes beskriver vid vilken temperatur 
permittivitetsmätningarna gjorts.
O2N
O
OH
O
OH
O
Cl
O
O
O
Förening "rel. (temp. [!])
              
O
N 38,3 (20)
35,6 (20)
CH2Cl2 8,93 (20)
7,52 (22)
6,34 (30)
6,2 (20)
5,69 (20)
4,3 (21)
2,56 (20)
2,38 (23)
2,29 (20)
2,22 (20)
CH3 1,68 (-182)
Numera är det  allmänt känt att man kan studera föreningars rotationsisomerer (s.k. 
rotamerer) med NMR-metoder. Dylika NMR-experiment kunde göras på de diskuterade 
synteserna och på så vis ge noggrannare information om den ringslutande molekylens 
struktur med olika substituenter. NMR-experiment är i detta fall mera lämpliga än t.ex. 
röntgendiffraktomeriska studier emedan iminofosforanen, som behandlas i 
publikationen32 inte är isolerbar.
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2.3 Ringslutning till laktamfemring
Fysikaliska och kemiska reaktivitetsfaktorer, som beskrivits i tidigare kapitel, kan med 
fördel extrapoleras till reaktionssystem med femringlaktam (pentalaktamer), vilket 
Eguchis arbete redan tidigt visar.14 Ringslutningar av denna typ har sedermera 
tillämpats i biokemiska sammanhang.33  Fr.o.m. laktamfemringar finner man i 
litteraturen syntesexempel, där laktamringen har flera, oftast två, karbonylgrupper. 
Luheshi har undersökt ringslutningar till succinimider och ftalimider, d.v.s. ringar med 
två karbonylgrupper. 34 Några av hans synteser har publicerats35  och beskrivs med 
reaktionerna a-d. i schema 15 samt med syntesdata i raderna 1-4. i tabell 8. Synteserna 
är gjorda med trietylfosfit (P(OEt)3) i toluen. 
Då man betraktar föreningarna i schema 15, kan man anta att dessa påverkas av 
liknande elektroniska substituenteffekter som föreningarna i schema 14 på s. 28. P.g.a. 
att  strukturerna i schema 15 representerar mycket olika elektroniska system kan man 
inte ens kvalitativt hitta någon trend bland syntesdata i tabell 8. Man kan notera att de 
erhållna produktringarna i reaktionerna b. och c. är aromatiska och att i reaktionerna a. - 
c. laktamringen torde inverka mesomert på azid- eller iminofosforangruppens 
elektroniska natur. Dessutom kan man observera att succinimid- och ftalimidringarna 
skiljer sig elektroniskt från varandra.
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NO
O
N3R
+ P(OEt)3 - OP(OEt)3
N
N
O
N
N
O
O
N
O
O
ON3
N
N3
N
O
O
N
N
N
O
R
(44.) (45.)
(46.) (47.)
(48.) (49.)
N
N
O
O
N
O
O
ON3
(50.) (51.)
a.
b.
c.
d.
O
N
O
O
N3
+ PBu3 eller
   P(n-C8H17)3
- OPBu3 eller
  OP(n-C8H17)3
N
N
O
Retro-
Diels-Alder
(52.)
(53.)
e.
+ PPh3 eller - OPPh3 eller Retro-
Diels-Alder
N
N
O
(54.)
N
N
O
(55.)
+ P(OEt)3
+ P(OEt)3
+ P(OEt)3
- OP(OEt)3
- OP(OEt)3
- OP(OEt)3
fosfininducerad 
isomerisering 
sker spontant
PPh2 OPPh2
Schema 15
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Tabell 8 Reaktionstemperaturer (!) och utbyten (%) för synteserna a-e. i schema 15. 
Samtliga synteser är gjorda i toluen. ”--”  betyder att uppgiften inte är angiven i 
publikationen.
Syntesref.
Fosfor-
reagens
Temperatur 
(!)
Reaktions
-tid (h)
Utbyte 
(%)
1. a.35 P(OEt)3 25 --
R=H; 53
R=Me; 72
2. b.35 P(OEt)3 110 -- 55
3. c.35 P(OEt)3 110 -- 60
4. d.35 P(OEt)3 -- -- 57
5. e.36
PBu3 eller 
P(n-C8H17)3
110 4 15-25
6. e.36
PPh3 eller 
polystyren-
bunden PPh2
110 4 43
Gällande utbytena för reaktion a., ser man i tabell 8 att om fenylringen har en 
metylsubstituent, R = Me, är utbytet 19 % större än om fenylringen saknar en 
substituent. Detta är ett intressant fenomen eftersom det inte kan vara frågan om någon 
vätebindning som är ofördelaktig för reaktionen.
Reaktionssekvenserna i e., schema 15, beskriver valda delar ur en publikation om 
totalsyntesen av (±)Floeodiktin A1 (56.), gjord av Snider et al.36  Den antibakteriska 
föreningen (56.) erhålls i 8% utbyte. Arbetet är mera produktfokuserat men aza-
Wittigsteget har en viktig roll i arbetet. De erhållna syntesutbytena omfattar syntessteget 
för bildning av azid, Staudingersteget, aza-Wittigsteget  och den spontana retro-Diels-
Alderreaktionen37 varför man inte kvantitativt kan jämföra utbytena, som man erhållit 
med de olika fosfinerna. Sniders grupp rapporterar att  i deras arbete är PPh3 eller 
polystyrenbunden PPh2 bättre fosfiner än P(n-C8H17)3, eftersom alkylfosfinerna 
isomeriserar den önskade produkten (53.)  till en oönskad produkt (54.). Enligt Snider 
beror isomeriseringen på att alkylfosfiner har större basstyrka än arylfosfiner.  
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NN
OH
n(H2C)
(CH2)mN
H
NH2
H2N
(56.)
Bild 8 Struktur (56.) föreställer (±)!floeodiktin A, A1 och A2, vilka går att
isolera ur en svamp (Phloeodictyon sp.). Dessa föreningar har bl.a. antibakterisk
verkan mot gramnegativa och -positiva bakterier. Snider et al.36 har i en sjustegs 
reaktionssekvens erhållit floeodiktin A1 i 8 % utbyte.
n = 12; m = 4 (floeodiktin A)
n = 10; m = 5 (floeodiktin A1)
n = 10; m = 4 (floeodiktin A2)
. .
.
I aza-Wittigreaktionens inledande steg befrämjas iminofosforankvävets nukleofila 
attack om karbonylkolet har elektronunderskott.  Som illustrering av denna teori kan 
man iaktta några synteser som Eguchi et al. 38  har gjort (reaktionssekvens a. och b. i 
schema 16). I sekvens a. är slutprodukten den svampdödande produkten tryptantrin 
(59.), som förekommer i naturen i t.ex. frukten av Couroupita quianensis och i bladen 
av Strobilanthes cusia. I sekvens b. erhålls indolokinazolinon (62.) men molekylen är 
instabil och oxideras lätt till en obestämd produktblandning. Eguchis grupp lyckas med 
14 % utbyte oxidera indolokinazolinonen (62.) till tryptantrin (59.) genom att under 12 
timmar låta luft strömma genom en bensenlösning av produkten (62.). Oxideringen har 
markerats med ”[O]” i schema 16.
I sekvens a. i schema 16 erhålls azidprodukten (58.) efter tre timmars omrörning genom 
nukleofil acylsubstitution. Reaktionen görs genom att droppvis tillsätta o-
azidobensoylklorid i en dioxanlösning av isatin (57.), trietylamin (NEt3) och 4-DMAP. 
Tryptantrin (59.) framställs genom att lösa azidprodukten (58.) i dioxan och röra om 
lösningen under två timmar med PBu3. Eguchi rapporterar att  utbytet för hela 
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reaktionssekvensen, a., är 43%. Reaktionssekvensen b. görs analogt med a. och utbytet 
för produkten (62.) rapporteras vara 26%. I artikeln diskuteras inte acyleringsstegets 
utbyte men troligtvis är båda acyleringarna fullständiga p.g.a. fördelaktiga reagens. Att 
reaktionssekvens a. ger 17% bättre utbyte än b. kan bero på att den andra 
karbonylgruppen förorsakar elektronunderskott på den reagerande karbonylgruppen dels 
genom (-I)-effekt och dels genom mesomer effekt via isatinets bensenring. 
N
O
O
O
N3
N
H
O
O
+ NEt3
+ NEt3
   4-DMAP
N3
OCl
+
dioxan
+ PBu3 - OPBu3
N
O
N
O
N O
O
N3
N
H
O
+ NEt3
N3
OCl
+
dioxan
+ PBu3 - OPBu3
N
N
O
a.
b.
(57.)
(58.) (59.)
(60.)
(61.) (62.)
3h
r.t.
3h
r.t.
2h
r.t.
2h
r.t.
O
+ NEt3
   4-DMAP
Schema 16
Förutom två likadana funktionella grupper, som i schema 16, kan laktamringen ha två 
olika funktionella grupper. Schema 17 visar en reaktion som Luheshis grupp gjort.35 Om 
bensoisotiazolinonen (63.) rörs om med P(OEt)3 i toluen vid rumstemperatur erhålls 
produkten (64.) i 88% utbyte, d.v.s. SO2-gruppen deltar inte i aza-Wittigreaktionen. 
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NN3
S
N
O
O
O
+ P(OEt)3 - OP(OEt)3
N
N
N
S
O
O
(63.) (64.)
toluen, 
r.t.
Schema 17
Schema 18, med syntesdata i tabell 9, beskriver några av Eguchis1e synteser där 
laktamringen har två funktionella grupper, som båda kan delta i en aza-Wittig-
reaktion.39a,b En produktblandning av föreningarna (66.) och (67.) erhålls genom att röra 
om förening (65.) med fosfin eller fosfit i bensen eller xylen. Då den hygroskopiska 
sjuringen (66.) under tre timmar vid rumstemperatur behandlas med en katalytisk 
mängd HCl i THF omvandlas den fullständigt till sexringen (67.). Eguchi rapporterar att 
produktsammansättningen i reaktionerna beror på karbonylfunktionen samt på 
fosfinreagensets steriska karaktär. På basis av resultaten i tabell 9 verkar det som om 
reaktionernas kinetiska eller termodynamiska fördelaktighet har betydelse för 
produktselektiviteten. Vid användning av trietylfosfit istället för någon fosfin, erhålls 
en anmärkningsvärd andel av den aromatiska sexringen (67.). Detta kunde betyda att 
om reaktionen sker snabbt (reaktivt fosforreagens eller elektronfattig karbonylgrupp) 
bildas sjuringen (66.) och om reaktionen sker långsamt (stabilt  fosforreagens eller 
elektronrikare karbonylgrupp) bildas det mera av sexringen (67.). Detta motiverar 
antagandet att bildningen av sjuringen är kinetiskt betingad medan sexringen som 
produkt är termodynamiskt fördelaktigare. 
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Tabell 9 Inverkan av förändringen av fosforreagens och karbonylsubstituent (X) på 
utbytet (%) och produktförhållandet (66:67) i synteserna i schema 18. 
X
Fosfor-
reagens
Reaktionstemp. : 
reaktionstid; (! : h)
Totalutbyte 
(%)
Förhållandet mellan 
produkterna (66:67)
1.
2.
3.
4.
5.
6.
OMe P(n-Bu)3 25 : 3 79 (88:12)
OMe PPh3 25 : 4 63 (97:3)
OMe P(OEt)3 25 : 6 45 (36:64)
OMe P(OEt)3 25 : 6 och 80 : 12 69 (36:64)
NEt2 P(n-Bu)3 25 : 3 och 80 : 4 91 (#0:>99)
NEt2 PPh3 25 : 4 och 140 : 6,5 98 (#0:>99)
Schema 19 presenterar valda delar ur en syntes av dl- (70.) och l-vasikinon (73.) gjord 
av Eguchi et al. 40  Vasikinon är en alkaloid som kan isoleras bl.a. från blad och 
blommor av Adhatada vasica Nees eller från frön av Pegamum harmala Linn. 
Alkaloiden är en naturmedicin mot förkylning, hosta, bronkitis och astma. 
Utgångsaziderna (68.) och (71.) får reagera i lösningsmedlet toluen med P(n-Bu)3 i en 
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timme vid rumstemperatur. Därefter återloppskokas reaktionsblandningen i 2 timmar. 
Laktamsubstituenten OTBDMS står för t-butyldimetylsiloxi, som är en 
alkoholskyddsgrupp. Den ringslutna produkten (69.) erhålls med kvantitativt utbyte från 
aziden (68.) och produkten (72.) med 76% utbyte från aziden (71.). En första förklaring 
till en så stor skillnad i utbyte kan vara rent arbetsteknisk. D.v.s. man har inte i första 
hand eftersträvat maximala utbyten, utan man har snarare velat  erhålla karakteriserbar 
produkt. Eguchi noterar att detta är första gången någon syntetiserar ren l-vasikinon. 
Alkoholskyddsgruppen avlägsnas från produkterna (69.) och (72.) genom behandling i 
kall tetrabutylammoniumfluorid (TBAF), som är upplöst i THF. Produktblandningen får 
varmna till rumstemperatur under omrörning i 15 timmar. Utbytet från förening (69.) till 
(70.) rapporteras vara 95% och utbytet från förening (72.) till (73.), 82%.
N
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N
O
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Schema 20 presenterar valda delar ur en publikation av synteser av vasikinonbesläktade 
produkter (78.) gjorda av Kamal et al.41  Syntessekvensen görs på Wangharts (4-
bensyloxibensylalkohol).  Den hartsbundna aziden (74.) rörs om med PPh3 i toluen vid 
rumstemperatur under tre timmar. Aza-Wittigringslutningen sker troligtvis med gott 
utbyte eftersom det angivna totalutbytet, som innefattar även några andra steg, är 82% 
då n = 1 och 80% då n = 2. Efter aza-Wittig-steget substitueras Br-substituenten först ut 
mot en estergrupp med acetat, som i sin tur hydrolyseras till en hydroxigrupp. 
Slutprodukten (78.) frigörs från hartset genom omrörning under en timme i TFA - DCM 
(1:1). Att man inte nämner försök med andra fosfiner eller lösningsmedel kan bero på 
att  aza-Wittigsteget redan är fördelaktigt, d.v.s. att det inte finns behov för försök med 
alkylfosfiner. 
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Gil och Bräse 42  har syntetiserat deoxivasikinon genom användning av fastfasfosfin, 
vilket beskrivs i schema 21. Aziderna (79.), m = 1-3, löses i toluen och får under en 
timme reagera med fastfasbunden difenylfosfin vid rumstemperatur. Sedan höjs 
temperaturen till 100 ! och reaktionen får fortgå i 132 timmar. Denna förhållandevis 
långa reaktionstid beror troligen på att  forskargruppen vill erhålla ett kvantitativt utbyte 
(99% erhållet) på bekostnad av reaktionstidens längd. D.v.s. orsaken är inte att en 
ringslutning skulle vara ofördelaktig då den sker på ett  fosfinharts. Belägg för detta 
antagande ges i.o.m. att en liknande fastfassyntes av sjuringlaktamer har gjorts med 
75%:s utbyte på betydligt  kortare tid och under mildare betingelser. Se schema 29 med 
data i tabell 13 på sidan 55-56. I det refererade fallet med sjuringlaktamer rapporterar 
arbetsgruppen56 att man i vissa fall eftersträvar gott utbyte på bekostnad av reaktionstid.  
Det kunde vara motiverat att undersöka olika fosfinharts i reaktionen i schema 21. 
Målet skulle vara att hitta ett sådant fosfinharts som ger kvantitativt utbyte på en kortare 
tid än den tid som Gil och Bräses grupp  använt. Eventuellt kunde ett sådant harts vara 
polymerbunden dimetylfosfin, eftersom ett  sådant harts är steriskt sett mindre, p.g.a. 
avsaknad av fenylgrupper. Fördelen med att använda sig av polymerbunden fosfin syns 
t.ex. i det  att den rena, fria produkten lossnar från hartset då ringslutningen är gjord. 
Dessutom kan ingen fosfinoxid kontaminera slutprodukten, vilket kan ske om fosfinen 
är i lösningsfas.   
N
O
N3 O
+
PPh2
N
O
N
m
OPPh2
+
- N2
(79.) (80.)
m
m = 1-3
Schema 21
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2.4 Ringslutning till laktamsexring
Aza-Wittigsynteser med ringslutningar till laktamsexringar (hexalaktamer) har med 
fördel använts för framställning av sammansmällta ringstrukturer. Schema 22, med data 
i tabell 10, beskriver syntesen av några farmakologiskt verksamma molekyler. Reaktion 
a. visar Eguchis syntes av rutekarpin38 (82.), som t.ex. kan extraheras ur Evodia 
rutaecarpa. Rutekarpin har länge använts i kinesisk folkmedicin i preparat som ”Wou-
Chou-Yu” och ”Shih-Hu”. Reaktion b. beskriver syntesen av kryptotackiein (84.) gjord 
av Molina et al.43a,b. Kryptotackieinbaserade preparat har länge använts i tropiska Väst-
Afrika mot olika infektionssjukdomar, t.ex. olika former av amöbiasis och andra 
parasiter såsom malaria. Kryptotackiein (84.) har blivit intressantare under senare år då 
det visat  sig att  den är en effektiv medicin mot klorokinresistenta stammar av 
malariaparasiten Plasmodium falciparum. Reaktion c. i schema 22 beskriver en 
nitrenbaserad ringslutning som ger kryptosoanguinolentin (87.). Även denna förening 
har länge varit känd som en god anti-malariamedicin. Föreningen går att isolera ur 
Cryptolepis sanguinolenta. Bild 9 illustrerar strukturer, (88-90.), på använda 
malariamediciner. Vid jämförelse av strukturerna (84.) eller (87.) med strukturerna i bild 
9, ser man en förhållandevis stor skillnad i molekylernas uppbyggnad ävenom samtliga 
föreningar innehåller två sexringar varav den ena är en kväveheterocykel.
I reaktion a. behandlas aziden (81.) med PBu3 i bensen under två timmar vid 60 !. 
Utbytet för reaktionen rapporteras vara 71%. I reaktion b. görs några försök med att 
optimera fosfinen, eftersom utbytet först är väldigt dåligt (se tabell 10). Utbytet 40% 
erhålls genom att tillsätta toluenlösning av PMe3 till aziden (83.), som är upplöst i 
nitrobensen. Efter att  det spontana Staudingersteget skett vid rumstemperatur under 45 
min utsätts reaktionslösningen för uppvärmning med mikrovågor. Se rad 5 i tabell 9. Att 
Staudingersteget görs vid rumstemperatur är antagligen en försiktighetsåtgärd, eftersom 
avgången av kvävgas kan vara häftig. I reaktion c. erhålls den ringslutna produkten 
(86.) i 82% utbyte. Detta är inte en aza-Wittigringslutning utan en nitrenbaserad 
ringslutning, där man inte använder sig av fosfiner. Det är allmänt känt att  azider kan 
sönderfalla till kvävgas och nitren, samt att  nitrener kan ringsluta genom en 
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radikalbaserad mekanism. Aziden (85.) upplöses i o-xylen, varpå lösningen rörs om 
under 20 timmar vid 150 !. Molinas grupp undersöker olika reduktionsreaktioner för 
att  erhålla kryptoso-anguinolentin (87.) ur produkten (86.). Efter reduktionsförsök med 
DIBAL-H vid 0 !, LiAlH4/AlCl3 och Na(Hg)/EtOH visar det sig att det bästa utbytet i 
reduktions-reaktionen, 90%, erhålls genom att under 32 timmar behandla produkten 
(86.) med natriumbis(2-metoxietoxi)aluminiumhydrid (RED-Al) i återloppskokande 
toluen. 
a.
b.
c.
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Då man iakttar utbytena i tabell 10 för ringslutningarna i reaktion b. och c. i schema 22, 
ser man att den nitrenbaserade ringslutningen i reaktion c. sker med betydligt bättre 
utbyte och med mildare termisk uppvärmning än reaktion b.  Detta måste bero på att 
produkten (84.) inte är aromatisk, vilket i sin tur produkten (86.) är. Eftersom Molinas 
grupp inte nämner att det i reaktion b. bildas en produktblandning av strukturerna (84.) 
och (86.) måste det betyda att Staudingersteget i reaktion b. är förmånligt och därmed 
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hindrar en nitrenbaserad ringslutning. M.a.o. är den nitrenbaserade ringslutningen, c, 
endast möjlig om reaktionsblandningen saknar fosfin. 
 
För övrigt bekräftar uppgifterna i tabell 10 att  steriskt sett små alkylfosfiner ger det 
bästa utbytet, speciellt om reaktionen uppvärms med mikrovågor. Teorin för hur 
mikrovågor kan vara bättre energikälla än traditionell termisk energi står utanför denna 
litteraturstudie. Valet av lösningsmedel har inte undersökts systematiskt  i tabell 10 men i 
vissa fall verkar det som om nitrobensen är fördelaktigare än o-xylen. Man kan notera 
att  nitrobensen är 12 gånger polärare än o-xylen. Se tabell 7 på sidan 31 som jämför 
några föreningars relativa permittivitet. För några diskuterande publikationer gällande 
mikrovågsteknik hänvisas läsaren till t.ex. Blackwell44 eller Barnard et al.45. 
Tabell 10 Syntesdata för reaktionerna i schema 22. En i publikationen oangiven 
parameter betecknas med ” - ”. Uppvärmning med mikrovågor betecknas med ”MW”.
Reaktion i 
schema 
16.ref.
Fosfin
Reaktionstid (h) / -temperatur (!) / 
lösningsmedel
Utbyte 
(%)
1. a.38 PBu3 2 / 60 / bensen 71
2. b.43a,b PPh3 - / %200 / o-xylen 0
3. b.43a,b P(n-Bu)3
- / 25 / o-xylen
sedan
24 / 144 / o-xylen
5
4. b.43a,b PMe3
- / 25 / nitrobensen
sedan
24 / 211 / nitrobensen
24
5. b.43a,b PMe3
0,75 (= 45min) / r.t. / nitrobensen
sedan
0,08 (=5min.) / 150, MW / nitrobensen
sedan
0,08 (=5min.) / 165, MW / nitrobensen
sedan
0,33 (=20min) / 180, MW / nitrobensen
40
6. c.43a,b ingen fosfin 20 / 150 / o-xylene 82
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Bild 9 Malaria är en svår sjukdom, som sprids av myggor i de tropiska delarna av
världen. Myggorna sprider en parasitart, Plasmodium, av vilken det finns flera
underarter: P. falciparum, P. ovale och P. vivax. En malariabesmittad patient
vårdas t.ex. med mediciner som sänker på kroppstemperaturen i de karakteristiska, 
återkommande feberattackerna. Nyare mediciner retarderar dessutom parasitens
förökningscykel i kroppen. Struktur (88.) visar kinin, som är en gammal anti-
malariamedicin men som numera mest används i febernedsättande syfte. Struktur
(89.) visar klorokin och struktur (90.) meflokin, vilka är exempel på nyare anti-
malariamediciner.
. .
. .
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Aza-Wittigringslutningar har använts i många synteser där hexalaktamen består av två 
amidfunktioner. Sådana föreningar kan kallas för bifunktionella laktamer eller 
bislaktamer. Oftast är de interna amidfunktionerna i 1,4-ställning till varandra. Med 
dylika hexabislaktamer uppnår man inte samma slags kemoselektivitet  som t.ex. med 
succinimidbesläktade laktamer, vilket beror på att laktamkarbonylerna i dessa 
hexalaktamer befinner sig på olika avstånd från iminofosforanen. 
Användbara utgångsföreningar som (91.) och (93.) i schema 23 kan framställas genom 
nukleofil acylsubstitution av o-azido-bensoylklorid med bifunktionella hexalaktamer. 
Alternativen är att ena eller båda av amidkvävena deltar i substitutionen. 
Substitutionens regioselektivitet till önskat kväve kan erhållas genom att steriskt skärma 
det ena laktamkvävet med stora, närbelägna grupper eller genom total blockering med 
en skyddsgrupp. Närbelägna substituenter till laktamkvävet kan i vissa fall genom 
elektronisk effekt inverka på acyleringen men denna effekt  har trots allt föga betydelse. 
För noggrannare information om acylsubstitutioners selektivitet hänvisas läsaren till 
ursprungspublikationerna vars aza-Wittigrelaterade delar nästa stycke behandlar. I 
kommande stycken i detta kapitel har explicitare syntesdata om ringslutningarna 
utelämnats. Detta beror på att forskargrupperna i många fall varit mera intresserade av 
att  erhålla produkter än att studera själva reaktionsmekanismen. Dessutom ger en 
kvalitativ diskussion om gjorda arbeten i detta fall en mera åskådlig bild av området. 
En behändig produktkarakteriseringsmetod som många arbetsgrupper i detta avsnitt 
använder, baserar sig på NOESY-NMR. Utan att gå in på teorin för olika NMR-
experiment kan man kort konstatera att  denna typ av NMR-mätningar är nyttiga då man 
vill karakterisera den kärnmagnetiska resonansen mellan två rymdmässigt nära belägna 
kemiska grupper. Gällande heterocykler kan man m.h.a. NOESY jämföra orienteringen 
för en särskild ringsubstituent med ringen själv eller med en annan kiral substituent. Om 
man använder sig av kirala substituenter som fixpunkter kan man också få information 
om ringens krökning i ett särskilt termodynamiskt tillstånd. För noggrannare 
information om NMR-experiment, hänvisas läsaren till Friebolin46.
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Med avsikt att erhålla några farmakologiskt  aktiva föreningar har Söllhuber et al.47 
undersökt acyleringar med därpåföljande ringslutningar invid bislaktamer (reaktionerna 
a. och b. i schema 23). Azidförening (91.) eller (93.) behandlas i toluen med PBu3 
(#=1,1) under 16 timmar vid rumstemperatur. Utbytet för reaktion a. rapporteras vara 
59% och för reaktion b. 47%. 
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I schema 24 beskrivs fortsatta studier som Söllhubers grupp47 gjort med bislaktamer. 
Speciellt  strukturstommen (96.), fumikinazolin, är intressant i.o.m. att den är en effektiv 
förening mot flerresistenta cancercellpopulationer. Fenomenet med dylik resistens beror 
på att vissa cancerceller kan blockera intaget av syntetiska cellgifter genom igenkänning 
av särskillda molekylstrukurer. Resistensegenskapen kan överföras till dotterceller. Det 
visar sig att för reaktionerna i schema 24 har substituenten R en moderat betydelse för 
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reaktionens fördelaktighet. Ringslutningen är förmånligare om R har den absoluta 
optiska konfigurationen, (abs.) = (S). Det bästa utbytet erhålls då R= (S)-i-Pr. Däremot 
har He et al. 48 i ett  annat  arbete erhållit ett betydligt  sämre utbyte i en reaktion, där R 
haft (S)-konfiguration. Å andra sidan har indolsubstituenten vid deras bislaktam haft 
den motsatta konfigurationen i jämförelse med Söllhubers molekyler. Dylika resultat 
måste förstås att substituenter, som är olika stora och har olika optisk konfiguration, 
påverkar bislaktamens vridning ur planet. Endel subtituenter har förmågan att 
åstadkomma en sådan vridning av bislaktamen att funktionerna, som deltar i aza-
Wittigreaktionen, bättre når varandra. 
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Schema 25 visar ännu några exempel på hur laktamsubstituentens optiska konfiguration 
inverkar på reaktionsutbytet. Reaktionerna har gjorts av  Cledera et al.49,50 I reaktion a.49 
rapporteras utbytet vara 81% om R1=(R)-Me och 88% om R1=(R)-i-Pr. Syntesdata för 
reaktion b. visas i tabell 11.
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Syntesdata för reaktion b., med data i tabell 11, visar att  utbytet är bättre om R1 har (S)-
konfiguration. Större substituenter (isopropyl) ger bättre utbyte än mindre (metyl). Å 
andra sidan är utbytet mycket sämre om substituenten är mycket större (3-indolylmetyl), 
varvid utbytet är annorlunda med (S)- och (R)-konfiguration. Om man jämför raderna 3. 
och 4., samt 5. och 7., verkar det som om det är fördelaktigt att skydda laktam- 
respektive indolylkvävena med en acetylgrupp. En förklaring kan vara att någon aza-
Wittigretarderande vätebindning försvinner då kvävet skyddas.
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Tabell 11  Syntesdata för reaktion b.50 i schema 25.
Substituenter: R1, R2 Utbyte (%)
1.
R1 = (S)-Me
R2 = Ac
78
2.
R1 = (R)-Me
R2 = Ac
61
3.
R1 = (S)-i-Pr
R2 = Ac
93
4.
R1 = (S)-i-Pr
R2 = H
83
5.
R1 = (R)-3-indolylmetyl
R2 = Ac
61
6.
R1 = (S)-3-indolylmetyl
R2 = Ac
51
7.
R1 = (R)-1-acetyl-3-indolylmetyl
R2 = Ac
66
Som ett tillägg i diskussionen om hur en substituents optiska konfiguration kan påverka 
aza-Wittigreaktionen kan man notera en publikation gjord av Palacios et al.51  I arbetet 
studerar man monocykliska aza-Wittigringslutningar (d.v.s. inte sammansmälta 
ringstrukturer) m.h.a. datorstödda beräkningar. Palacios förklarar att iminokvävet har en 
pyramidal orbitalgeometri i azoxafosfetanintermediären. Palacios tillägger att kvävets 
lone pair -elektroner tunnlar under tillstånden TS1 och INT men inte längre under TS2. 
Hur starkt  iminokvävet intar en pyramidal orbitalstruktur beror på många faktorer, t.ex. 
substituenteffekter. I en intramolekylär reaktion betyder detta att produktmolekylens 
krökning är låst fr.o.m. TS2. Palacios studier kan dock inte direkt tillämpas på 
reaktioner, som presenterats i detta kapitel, eftersom han utgår från betydligt enklare 
ringslutningssystem. Dessutom antar han att  aza-Wittigreaktionen sker som en [2+2]-
cykloaddition.
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Avslutningsvis kan man ännu nämna att hexabislaktamer har använts i ringslutningar för 
framställning av N-acetylardeemin (103.)52,53 samt en analog struktur till denna,  (104.) 
54. Vid syntesen av förening (104.) har man främst undersökt stereocentrens 
konfiguration under totalsyntesen av föreningen ifråga. N-acetylardeeminbesläktade 
föreningar rapporteras vara fördelaktiga för att upphäva vissa cancercellpopulationers 
resistens mot vinblastin, som är en i naturen förekommande vinkaalkaloid med 
antimitotiska (hindrar celldelning) egenskaper.
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2.5 Ringslutning till n-laktam, där n #7 (makrolaktamer)
Synteser av aza-Wittigringslutningar till bifunktionella sjuringlaktamer (heptalaktamer) 
har ännu inte publicerats i samma utsträckning som synteser till hexalaktamer. Detta 
behöver inte betyda att forskningen i denna produktkategori skulle stå stilla. Inom den 
farmaceutiska industrin är det vanligt att man upprepar en syntes och variererar på 
substituenterna hos reagensen. Genom ett  sådant iterativt arbetssätt kan man erhålla 
stora samlingar av produktmolekyler, s.k. molekylbibliotek. Azasjuringar är en väsentlig 
del i många mediciner, t.ex. i den farmakologiska gruppen bensodiazepiner (anxiolyter). 
Molekylbibliotek har stor kommerciell betydelse, vilket är en orsak varför inte all 
forskning i denna produktkategori publicerats och i de fall där publikationer utgetts,  har 
många syntesdetaljer utelämnats. Troligen baseras många kommerciella 
ringslutningsreaktioner till heptalaktamer på motsvarande välrapporterade synteser till 
mindre laktamer. 
Reaktionerna a. och b. i schema 27 beskriver valda delar ur syntesen av (-)-asperlicin C 
(106.) och ett förstadium av (-)-asperlicin (108.) gjorda av Snider et al. 55  
Reaktionstiden torde vara några timmar eftersom arbetsgruppen refererar till Eguchi-
protokollet14. Azid (105.) eller (107.) behandlas med PBu3 i bensen vid 60 !. Utbytet i 
reaktion a. rapporteras vara 80% och i reaktion b. 91%. Förutsatt att synteserna gjorts 
med samma arbetsnoggrannhet kan skillnaden bero på att 3-indolylsubstituenterna är 
olika i reaktionerna, d.v.s. aziden (105.) kan påverkas av indolylvätet på något sätt som 
stör aza-Wittigreaktionen. Fenomenet med eventuell intramolekylär vätebindning 
framkom också bland hexabislaktamerna, i schema 25 på s. 49-50.
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- N2 - OPBu3
Schema 27
Schema 28 visar delar ur ett annat arbete av Snider et al.56. Det  visar sig att 
substituenten, R, inverkar på hur dionen (109.) deltar i en acylsubstitution. Då dionen 
(109.) utsätts för en ekvivalent mängd o-azidobensoylklorid, R = Me eller 3-indolyl, 
erhålls monoaziderna (110.). Då aziderna behandlas med PBu3 under två timmar i 
bensen vid 60 ! erhålls de ringslutna produkterna (111.). Utbytena för aza-Wittig-
ringslutningarna är 69% då R=Me och 66% då R=3-indolyl. Om R=H i dionen (109.) 
kan substitutionen ske med ena eller båda ringkvävena, främst beroende på vilken 
mängd o-azidobensoylklorid som finns att tillgå. Detta måste bero på att då R=H finns 
det inga steriska, störande substituenter i molekylen. Det har visat sig att om dionen 
(109.) och o-azidobensoylkloriden tillsätts i förhållandet 1:1, erhålls produkten (111.) i 
43% utbyte. Dessutom erhålls produkten (113.) i 6% utbyte. Om de beskrivna reagensen 
tillsätts i förhållandet 1:2, erhålls produkten (111.) i 26% utbyte och produkten (113.) i 
38% utbyte. 
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+ PBu3
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bensen,
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+ NEt3, DMAP
+ NEt3, DMAP
(109.) (110.)
(111.)
(112.) (113.)
R= H, Me eller
      3-indolyl
Schema 28
Thomas et al.57  har genom aza-Wittigreaktioner framställt kommersiella 
molekylbibliotek av bensodiazepiner. Arbetet beskrivs i schema 29, med syntesdata i 
tabell 12. Substituenterna X och R1-3 är olika halider, alkyl- och arylgrupper. Man kan 
notera Thomas kommentar om att reaktionstiden kan vara i tidskalan 5 timmar (Eguchi-
protokollet14) men för att uppnå goda utbyten får reaktionerna pågå i drygt ett dygn. 
Molfraktionen, # = nfosfin/nazid, är ungefär dubbelt större än i Eguchiprotokollet14, vilket 
beror på att  Thomas använder sig av fastfasfosfin. Lösningsmedlet dioxan är ungefär 
lika polärt som bensen eller toluen, se tabell 7 på sidan 31. Enligt allmänt förfarande 
tillverkas molekylbiblioteket med automatiska syntesrobotar, vilket är möjligt ifall 
substituentvariationen inte skapar oväntat beteende av reaktionen.58 
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O
(115.)
a.
MeO
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Tabell 12 Syntesdata för reaktionerna a-c. i schema 29. ”#” betecknar molfraktionen, 
nfosfin / nazid. 
Reaktion i 
schema 21
Lösnings-
medel
Temp. 
(!)
Tid (h) Fosfin !
Utbyte 
(%)
Anmärkningar
1.
2.
3.
a.
DCM : 
toluen   
(1 : 1)
60 5
poly-
styren-
bunden 
PPh2
2,5 75
b. dioxan 25-60 24-36
poly-
styren-
bunden 
PPh2
2,5 40-60
Stor variation på 
substituenterna 
R1-3 i molekyl-
biblioteket. Man 
påpekar att 
reaktionstiden 
kunde ha varit 
som i rad 1, men 
man har 
eftersträvat gott 
utbyte. 
c. dioxan 25-60 24-36
poly-
styren-
bunden 
PPh2
2,5 40-60
Det verkar som om behovet av ringslutningar till större makrolaktamer än sjuringar är 
litet. Detta kan eventuellt förklaras av att korresponderande makrocykliska 
produktmolekyler ger föga nytta i praktiska sammanhang. I det följande presenteras 
några studier som gjorts på området. Schema 30, med data i tabell 13, beskriver valda 
delar ur en publikation av Chan et al.26 Publikationen presenterades delvis i samband 
med diskussionen om aziders tetrazolbildning. Se schema 7 på sidan 20. Aziden (120.) 
behandlas med PPh3 i toluen vid 110! under 16 timmar. Makrolaktamen betecknas 
med en cirkel, där ”n” motsvarar ringens storlek, t.ex. n=5 betyder pentalaktam. 
Mängden data i Chans arbete är litet, vilket leder till att man bara kan notera att utbytet 
tycks öka med ökande storlek på ringen. Trots att  ringslutningarna kan störas av 
tetrazolbildning kan man dock anta att denna bildning är minimal i.o.m. att Chan 
använder sig av ett opolärt lösningsmedel, vilket favoriserar azidformen.
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N3 N N
N
O
n
+ PPh3
- N2
- OPPh3
(120.) (121.)
N
O
n
toluen, 
110 °C,
16h
Schema 30
Tabell 13 Syntesdata för reaktionerna 
i schema 30. Laktamringens storlek 
”n” inverkar på utbytet (%).  
n Utbyte (%)
1.
2.
3.
5 53
6 71
7 76
Schema 31, med data i tabell 14, beskriver några ringslutningar som Eguchi et al.59 har 
gjort intill en bensenring. Då man jämför detta reaktionssystem motsvarande gjort av 
Chan et al., i schema 30, ser man att Eguchis system inte möjliggör tetrazolbildning 
p.g.a. avsaknad av pyridinkväve. En annan skillnad man kan tänka sig är att Chans 
molekyler innehåller en pyridinring som mesomert kan inverka på laktamkarbonylens 
elektrofilicitet. Likaså kan pyridinringen mesomert inverka på azidens, fosfazidens eller 
iminofosforanens nukleofilicitet. 
O
N3 N
N
O
n
+ PBu3
- N2
- OPBu3
(122.) (123.)
N
O
n
bensen, 
r.t., 2h
Schema 31
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Tabell 14 Syntesdata för reaktionerna 
i schema 31. Laktamringens storlek 
”n” inverkar på utbytet (%).
n Utbyte (%)
1.
2.
3.
4.
7 98
8 88
9 93
13 51
Då man iakttar Eguchis resultat i tabell 14, ser man att utbytet minskar med ökande 
storlek på laktamringen, vilket kan bero på entropieffekter. Att  nioringen är lite 
fördelaktigare än åttaringen kan bero på någon förmånlig konformation. Eguchi 
använder den erhållna produkten (123.) för att framställa cykliska makrodiaminer, vilket 
visas i schema 32. Kinazolinonen (123.) behandlas med tre ekvivalenter BH3$THF i 
återloppskokande THF under 2-6 timmar. Denna reduktion ger diaminer av typen 
(124.).
N
N
O
n
(123.)
NH
NH
+ BH3•THF
THF, 
66 °C,
2-6h
(124.)
Schema 32
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3.0 Ringslutning till ester- och karboxylsyragrupper 
aza-Wittigringslutningar till estergrupper har gjorts ungefär lika länge som motsvarande 
ringslutningar till amider och laktamer. Ester- och karboxylsyragrupperna är likt amider 
och laktamer reaktiva i intramolekylära ringslutningar. Trots att reaktionerna påminner 
mycket om varandra kan man inte kategorisera publikationerna här på samma sätt som 
gjorts i tidigare kapitel. I fråga om esterringslutningar har man ofta använt sig av öppen 
kedja istället för laktonringar. Detta beror antagligen på att de eftersträvade 
produktmolekylerna har en särskild farmakologisk betydelse varför produktmolekylens 
substituenter eller sammansmällta ringstrukturer måste vara noga övervägda. Studier i 
hur olika substituenter eller lösningsmedel påverkar esterringslutningar är 
kännetecknande för detta ämnesområde. Allmänt verkar det  som om publikationerna i 
detta kapitel har försetts med mera syntesdetaljer jämfört med laktamreaktionerna. En 
möjlig förklaring kan vara att  man först utfört ifrågavarande reaktion med laktamer och 
då man i nästa publikation tillämpat motsvarande reaktion på estrar har man passat på 
att delge mera data.  
Hickey  et al.60, Kennedy et al.61  och Luheshi et al.35 har redan tidigt gjort lyckade 
synteser med ringslutningar till karboxylsyra- och estergrupper. Trots de förhållandevis 
tidiga publikationsåren (1987-1990) nämns dessa arbeten ganska sällan i litteraturen. 
Reaktion a. i schema 33, med data i tabell 15, beskriver synteserna av Hickey  et al.60 
och Kennedy et al.61. I Kennedys arbete har fenylringen två bensyloxisubstituenter, 
vilka är utritade i schemat och märkta med ”Bzl” i tabellen. Azidocinnamaten (125.) 
genomgår en aza-Wittigringslutning till en alkoxiisokinolin (126.) och kan därmed 
betraktas som ett alkoxienamidderivat av en produktlaktamring. Om produkten (126.) är 
en hydroxiisokinolin, d.v.s. R1 = OH, tautomeriseras produkten spontant till 
isokinolonen (127.). En annan syntes, gjord av Luheshis grupp35, beskrivs i reaktion b. 
Syntesdata för reaktionen b. visas också i tabell 15. Av resultaten ser man att för 
reaktion a. är det fördelaktigare om R1 är en etoxigrupp istället för hydroxi. Eventuellt 
korresponderar detta med den termodynamiska fördelaktigheten av produkten (126.) 
(etoxi är fördelaktigare än hydroxi) eller också är det  opolärare lösningsmedlet (bensen) 
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fördelaktigare för reaktionen. Av reaktionen b.:s resultat kan man notera Luheshis 
kommentar om att nitrogruppen inte deltar i aza-Wittigreaktionen.  
Ph
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O
Ph
Ph
N
O
O
O
R2
+ Fosfit
- N2
- Fosfitoxid
(125.) (126.)
a.
N3
R1
O
R2
b.
+ Fosfit
- N2 - Fosfitoxid
N
R1
R2
R1
Ph
Ph
NH
O
O
O
R2
(127.)
O
(128.) (129.)
tautomerisering,
ifall R1 = OH
Schema 33
Tabell 15  Syntesdata för reaktionerna a-b. i schema 33. ”#” betecknar nfosfit / nazid.  ”--” 
betecknar att uppgiften inte angetts i publikationen. ”Bzl” betecknar sådana fall i 
reaktion a., där fenylringen har bensyloxisubstituenter.
(a-b.)ref. R1 R2 Fosfit (!)
Tid /temp.  
(h / !)
Lösnings-
medel
Utbyte (%)
1. a.60 OH OEt
P(OEt)3   
(1,1)
16 / 25 THF
74 (som 
isokinolon)
2. a.60 OEt OEt
P(OEt)3
(2,0)
0,5 / 50-60 bensen 90
3. a.61Bzl OH OEt
P(OEt)3
(1,0)
18 / 25 THF
65 (som 
isokinolon)
4. a.61Bzl OEt OEt
P(OEt)3
(2,0)
12 / 80 bensen 94
5. b.35 OEt OEt
P(OEt)3
(--)
0,5 / 25 toluen 73
6. b.35 NO2 OEt
P(OEt)3
(--)
0,5 / 25 toluen 73
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Eguchi et al.62,63  har undersökt substituenteffekter i samband med synteser av 1,4-
bensodiazepin-5-oner. Schema 34 beskriver föreningen (130.) på vilken Eguchis grupp 
gör reaktivitetsstudier genom att variera på amidsubstituenten R1, substituenten R2 på 
den kirala kolatomen och alkoxi-/hydroxisubstituenten, R3. Det visar sig att 
substituenteffekterna är så komplexa att  det är svårt att hitta tydliga samband mellan en 
särskild substituentkombination och utbytet trots att man beaktar substituenternas 
elektronaffinitet, steriska form eller t.o.m. optiska rotation. Eguchi noterar att en steriskt 
mindre fosfin är fördelaktigare i de flesta fallen men i några fall är situationen omvänd. 
Några kvalitativa iakttagelser kan dock göras. Om R1-2 = H, erhåller man moderata 
utbyten på omkring 60%, vilket enligt Eguchi beror på en vätebindning. Vissa 
alkylsubstituenter R2 försämrar utbytet till ungefär 55%, isopropyl t.o.m. till 39%. 
Däremot stiger utbytet till 77% om substituenten R2 är isobutyl, d.v.s. den reagerande 
molekylen verkar inta en unik konformation för varje substituentkombination. 
N
N
O
R1
OR3
N
O
R1 O
OR3
R2
R2
+ Fosfin
- N2
- Fosfinoxid
(130.) (131.)
N3
Schema 34
I samband med substituentstudierna får Eguchi63 bekräftelse för vätebindningen mellan 
sek-amidvätet (i föreningar med R1 = H) och iminofosforanen. Det visar sig att utbytena 
stiger med tiotals procent och reaktionstiderna faller till en tiondel om R1 = alkyl. 
Speciellt  förmånligt  är det om R1 är en längre alkyl än metyl eller en rymdmässigt 
större substituent som fenyl. Detta måste tyda på att R1-substituenten också inverkar på 
hur ”amidbron” till estergruppen ställer sig i förhållande till iminofosforanen. Eguchi 
lyckas isolera iminofosforaner och genom röntgendiffraktometriska mätningar 
bestämma strukturen i de fall där vätebindningen existerar. Röntgenmätningen utesluter 
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också den möjligheten att  iminofosforanens fosfor skulle bilda en cyklisk struktur, 
genom att samtidigt binda till iminofosforankvävet och det sekundära kvävet. I schema 
35 beskriver struktur (132.) den påvisade vätebindningen, vilket utesluter den cykliska 
fosfinstrukturen (134.), som skulle ha uppkommit av ett protonskift enligt struktur 
(133.). Dessa resultat är intressanta i.o.m. att Molinas studier tydde på att 
vätebindningen bildas mellan fosfaziden och amidkvävet och inte mellan 
iminofosforanen och amidvätet (se texten i bild 5 på s. 19). Enligt Molina retarderas 
således Staudingerreaktionen medan enligt Eguchi retarderas aza-Wittigreaktionen. 
Molinas teori stöds av att ingen kvävgas avgår i Staudingersteget men Eguchi kan ha 
rätt gällande sina egna reaktionssystem, om kvävgas verkligen går att detektera. 
(132.) (133.)
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OEt
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O
OEt
N
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O
OEt
N
PPh3
H
(134.)
Schema 35
Eguchi63 använder NMR-experiment för att undersöka anti-synkonformationerna 
(relativ ställning mellan aziden/iminofosforanen och estergruppen) i de reagerande 
systemen. Han noterar att  systemen består av en jämvikt mellan dessa konformationer 
och att om synkonformationen dominerar är aza-Wittigutbytet  gott. Schema 36 
illustrerar denna strukturgeometri i ett fall där endast syn-konformationen detekteras 
både för aziden och iminofosforanen. I lösningsmedlet toluen gav denna aza-
Wittigreaktion utbytet 90% och i xylen 95%.
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Y: N3            (0:100)
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Schema 36
I ett annat arbete framställer Eguchi et al.64 pyrazinodiazepinoner (139.) och (140.), som 
likt 1,4-bensodiazepiner kan ha eftertraktade farmakologiska verkningar i vården av 
sjukdomar som beror på fel i geners expression. Arbetet visas i schema 37. 
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+ PPh3, C2Cl6,
NEt3
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N
N
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N
N
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+
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24-480h
(137.) (138.)
(139.) (140.)
PPh3
Schema 37
Eguchi64 framställer iminofosforanen (138.) från en amin m.h.a. fosfin, hexakloretan 
och bas. Detta kallas enligt honom för Kirsanovreaktion men egentligen är det en 
blandad tillämpning av Kirsanov- och Appelreaktionerna. Schema 38 beskriver kort 
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Appel- och Kirsanovreaktionerna enligt Palacios1a. Orsaken till att Eguchi valt 
Kirsanovreaktionen istället för Staudingerreaktionen kan relatera till att  ringslutningen 
görs intill en pyrazinring istället för en fenylring. En förklaring kan vara att azidens 
tetrazolbildning skulle bli för kraftig. Alternativt har en pyrazinring ofördelaktiga 
elektroniska egenskaper för aziden i en Staudingerreaktion.
Kirsanov: Ph3PX2 + H2NR
Bas
Ph3P=NR
Appel: Ph3P + H2NR
CCl4 eller
C2Cl6
Ph3P=NR
X: halogen
R: alkyl- eller 
     arylgrupp
Schema 38
Iminofosforanen (138.), med variation på substituenterna R1-3, ringsluts till 
produktblandning av (139.) och (140.). Reaktionerna görs under 24-480 timmar i xylen 
vid 140 !. Den egentliga reaktionsprodukten är struktur (139.) men eftersom 
reaktionen också avspaltar trietylammoniumklorid, hydrolyseras produkten (139.) till 
(140.). I vissa fall kunde bildning av produkten (140.) helt hindras genom att 
ammoniumsaltet filtrerades bort efter att iminofosforanen (138.) erhållits. Eguchi 
påpekar också att om substituenten R1 är ett väte hindras hela aza-Wittig-reaktionen. 
Eftesom en dylik proton inte hindrade reaktionen helt i schema 3463, måste 
reaktionssystemet i schema 37 vara sådant att  vätebindningen är exceptionellt stark. Det 
visar sig vara svårt att på basis av kvalitativ kunskap om substituenterna dra slutsatser 
om hurudan produktblandning man erhåller. I framtiden kan man tänka sig att upprepa 
syntesen med Staudingerreaktion och t.ex. undersöka hur stark vätebindningen i dylika 
system med en pyrazinring är.
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Schema 39 beskriver den första fastfasbensodiazepindionsyntesen som gjorts av Goff et 
al.65  Arbetet  påminner till en grad Eguchis tidigare arbete62, se schema 34. Den 
fastfasbundna aziden (141.) behandlas med PBu3 i toluen under en timme vid 
rumstemperatur. Sedan byts lösningsmedlet mot p-xylen, i vilket reaktionen får fortgå 
under 5-7 timmar vid 130 !. Produkten lösgörs från hartset med TFA-vatten, (95:5). 
Att produkten (142.) är en dion beror enligt Goff på att TFA-vatten hydrolyserar den 
ringslutna produkten till dion. Avsikten med arbetet är att göra preliminära studier i en 
reaktionstyp, som senare kan användas för att bygga upp molekylbibliotek. Då 
substituenterna, X, R1 och R2 varieras erhålls varierande utbyten, 0-90%. Goff 
kommenterar att  en sterisk substituent R1, som i-Pr, leder till dåligt  utbyte. Å andra 
sidan ger inte alla steriskt mindre substituenter R1 bättre utbyte. Goffs grupp kommer 
antagligen att fortsätta undersökningen av de reaktioner som gett renare produkt d.v.s. 
bättre kan tillämpas i uppbyggandet av molekylbibliotek. 
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1h, r.t.
p-xylen,
130 °C,
5-7h
Schema 39
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Schema 40-41 beskriver synteser av (-)-bensomalvin A (147.) och B (148.), gjorda av 
Eguchi et al.66 Sekvensen i schema 40 är ett exempel på hur man kan kombinera två 
succesiva aza-Wittigreaktioner för att  erhålla en produkt med  ringstrukturerna 4-(3H)-
kinazolinon och 1,4-bensodiazepin-5-on. Staudingerreaktionen från aziden (143.) till 
iminofosforanen görs i toluen med PBu3 (# = 1,1), först under 2,5 timmar vid 
rumstemperatur, sedan under 5 timmar med återloppskokning. Eguchi påpekar att 
iminofosforanen inte kan isoleras, i.o.m. att ringslutningen sker omedelbart efter 
tillsatsen av fosfin. Hydrolysen av iminoetern (144.) görs genom 7 timmars omrörning i 
TFA:H2O (0,05M) vid rumstemperatur. Utbytet från aziden (143.) till den ringslutna 
produkten (145.) är 87%. Sjuringen aktiveras med den icke-nukleofiliska basen 
kaliumhexametyldisilazan (KHMDS), under en timmes omrörning vid -78 ! i THF. O-
azidbensoylklorid tillsätts och blandningen rörs först om vid 80 ! och sedan vid 
rumstemperatur. Produkten (146.) erhålls från föreningen (145.) med utbytet 82%. 
Aziden (146.) rörs om med PPh3 under 12 timmar, i toluen vid rumstemperatur. 
Avslutningsvis säkerställs ringslutningen genom återloppskokning i 8 timmar, varvid 
laktamringslutningen ger (-)-bensomalvin A (147.) med utbytet  98%. Totalutbytet för 
reaktionerna i schema 40 är därmed 70%. 
Eguchi framställer bensomalvin B  (148.) ur bensomalvin A (147.) genom bromering 
med N-bromsuccinimid (NBS) och reduktiv behandling med 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]-
undek-7-en (DBU), katalyserad av azaisobutyronitril (AIBN). Detta visas i schema 41. 
En del av arbetet66 går också ut på att studera den optiska rotationen av de erhållna 
produkterna, vilket görs genom att i lösning studera (NMR) kirala substituenter och 
azasjuringens vridning. Eftersom de erhållna molekylerna också isolerats ur naturen, 
kan man t.ex. jämföra den optiska renheten mellan naturligt förekommande och 
syntetiskt tillverkad produkt. 
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Aza-Wittig-ringslutningar till estrar görs ofta med öppna strukturer (d.v.s. få 
ringslutningar till laktoner). En populär ringslutningstyp har varit att estergruppen finns 
invid en femring som en prolinester. Ringslutningar till proliester eller substituerade 
prolinestrar har gjorts både i lösning och fastfas. 
Schema 42 beskriver en syntes av Molina et al. 67  för framställning av en produkt som 
är besläktad med antibiotikumet DC-81 (152.). Aziden (149.) behandlas med PPh3 eller 
PBu3 i toluen. Om ringslutningen görs med alkylfosfinen rörs reagensen om under tre 
timmar vid rumstemperatur och tre timmar vid 110 !. Det verkar som om 
iminofosforanen (150.) är för instabil för att kunna isoleras. Däremot om aziden (149.) 
behandlas med arylfosfin, lyckas Molina spektroskopiskt påvisa aryliminofosforanen 
(150.). Denna aryliminofosforan ringsluts under hårdare betingelser, toluen i slutet kärl 
vid 140 ! under 24 timmar. Den ringslutna produkten (151.) hydrolyseras genom 
behandling med kokande vatten under 30 min. Utbytena för aza-Wittigstegen är 
82-85%. M.a.o. ger syntesen lika gott utbyte med båda fosfinerna men 
reaktionsbetingelserna för de olika fosfinföreningarna avviker markant från varandra. 
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Reaktionerna a., b. och c. i schema 43 visar några esterringslutningar som Bräse et al.42 
har gjort i samband med framställning av molekylbibliotek. Bokstäverna X och Y 
betecknar positionen för olika alkyl- eller arylgrupper. Man kan igen notera att dessa 
ringslutningar använder sig av polymerbunden difenylfosfin, vilket leder till att 
produkten inte behöver lösgöras från hartset med TFA-vatten, som hydrolyserar den 
erhållna iminoetern till en laktam. Aziderna (153.), (155.) och (157.) sluts in i glasvialer 
under argon och rörs om med polymerbunden difenylfosfin (#=4) i toluen under en 
timme vid rumstemperatur. Ringslutningarna säkerställs genom fortsatt uppvärmning 
vid 100 !, i 18 timmar för reaktionerna a. och c., samt i tre timmar för reaktion b.. De 
erhållna utbytena är för reaktion a. 99% och för b. 68-99%. Inget utbyte anges för 
reaktion c. På basis av publicerad information är det svårt att säga varför reaktionerna a. 
och c. kräver en sexfaldig reaktionstid i jämförelse med reaktion b.. Troligen är det 
frågan om ett arbetstekniskt förfarande. Den exakta positionen för substituenten Y i 
reaktion c. är oklar, antagligen p.g.a. ett tryckfel i publikationen.
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Schema 44 beskriver tre reaktioner, a, b och c, vilka gjorts med prolinolesterrelaterade 
föreningar. Molina et al.67 behandlar aziden (159.) med PBu3 i toluen under två timmar 
vid 0 !, varvid den ringslutna produkten (161.) erhålls med 95% utbyte. Efter hydrolys 
med kokande vatten erhålls produkten (162.).  Kamal et al.68 (reaktion c) har gjort  ett 
liknande arbete i fastfas. Avsikten har varit att  tillverka ett molekylbibliotek genom 
variation på substituenten R. Kamal behandlar den hartsbundna aziden (163.) med PPh3 
under fem timmar i toluen vid rumstemperatur. Den ringslutna produkten (161.) frigörs 
från hartset med TFA-DCM (1:3). Kamals arbete verkar ge det bästa utbytet (82%) då 
R=H. För övrigt kan man inte dra slutsatser om förhållandet mellan R och utbytet. 
Reaktion b. visar en intressant upptäckt som Molinas grupp67 gjort. Om 
azidprolinolestern (159.) oxideras till den korresponderande ketonen (164.) med 
pyridiniumklorkromat (PCC), erhålls ingen ringsluten produkt (165.). Även 
ketogruppen är inert i detta system. Molina ger ingen förklaring till fenomenet. 
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Molinas grupp67 har också gjort aza-Wittigringslutningar till lakton och tiolakton. 
Schema 45 beskriver det utförda arbetet med ringslutning till &-butyro(tio)lakton. 
Aziden (163.) behandlas under 12 timmar med PPh3 (# = 1,0) i DCM. Först hålls 
temperaturen vid 0 !, sedan höjs den till rumstemperatur. Om X=O, kan 
iminofosforanen (164.) isoleras med 72% utbyte och om X=S isoleras denna förening 
med 98% utbyte. Staudingerreaktionen sker av någon anledning bättre hos föreningen 
med tiolakton, vilket i någon framtida studie kunde undersökas noggrannare. Om X=O 
kan iminofosforanen (164.) ringslutas genom behandling i slutet kärl i DCM  vid 160 
! . Den ringslutna produkten (165.) erhålls i 72% utbyte efter hydrolys i vatten. Om 
X=S i iminofosforanen (164.) sker ingen aza-Wittigringslutning ens under hård 
uppvärmning. En alternativ reaktionsväg går ut på att aziden (163.) behandlas PBu3 i 
toluen, varvid den ringslutna produkten (165.) erhålls direkt  både då X=O (okänt 
utbyte) och då X=S (61% utbyte). Arbetet visar att valet av fosfin och lösningsmedel är 
viktigt då man ringsluter till laktoner eller tiolaktioner. Däremot är nyttan med 
ringslutning till dylika funktionella grupper liten, om man inte beaktar att etern eller 
tioetern i produkten (165.) rätt fort hydrolyseras till produkten (166.). Hydrolysen sker 
antagligen också utan tillsatt vatten.
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Stachel et al.69  har gjort ett molekylbibliotek med pyrrolopyridazinstrukturen som 
grund. Se reaktionerna i schema 46 med syntesdata i tabell 16. Molekyler som har 
pyrrolopyridazinliknande strukturfragment finns i bl.a. sömnmediciner. I samtliga 
synteser, a-d, framställs iminofosforanen från diazosuccinimider med trifenylfosfin 
(#=1,2) i toluen under fem timmar vid 110 !.  Av de erhållna resultaten syns att ett 
bättre utbyte erhålls om succinimidkvävet är skyddat med t.ex. en metylgrupp. Stachels 
grupp ger ingen förklaring till fenomenet. De erhållna resultaten visar också att en 
metylestergrupp är fördelaktigare än en t-butylestergrupp, antagligen p.g.a. steriska skäl. 
Några ringslutningar till ketoner, som samma arbetsgrupp gjort, presenteras i schema 57 
på s. 86.
Tabell 16 Syntesdata för synteserna i schema 46. 
reaktion a-d Estertyp Substituent vid succinimid Utbyte (%)
1.
2.
3.
4.
a. Me H 59
b. Me Me 69
c. t-Bu H 27
d. t-Bu Me 43
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4.0 Ringslutning till aldehyder
Många publikationer behandlar parallellt aza-Wittig-ringslutningar till aldehyder och 
motsvarande ringslutningar till estrar. Förklaringen torde vara att aldehyder lätt kan 
tillverkas genom reduktion från estrar med t.ex. diisobutylaluminiumhydrid (DIBAL-
H). I sådana parallellt gjorda arbeten ger ringslutningen till estergruppen en iminoeter, 
som m.h.a. vatten hydrolyseras till en laktam medan ringslutningen till en aldehydgrupp 
ger en cyklisk imin. Många moderna, sedativa läkemedel70 a-c innehåller 
bensodiazepinstruktur d.v.s. har en azasjuring som kunde tillverkas enligt aza-Wittig-
ringslutning till aldehyder. Å andra sidan har också de tidigare kapitlen gett exempel på 
hur azasjuringar kan framställas. Schema 47 visar strukturen för några bensodiazepiner.
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Schema 48 beskriver aza-Wittigringslutningar på ett  tiolharts gjorda av Kamal et al.71 
Den hartsbundna azidoketonen (179.) rörs om i tre timmar med trifenylfosfin i toluen 
vid r.t., så att  man erhåller hartsbunden iminofosforan (180.).  Kamals grupp upprepar 
arbetet för sju olika fenylsubstituenter R. Det visar sig att substituentens elektroniska 
karaktär är indifferent för utbytet (som är ca 60%).  
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Ett illustrerande exempel där aza-Wittigringslutningar görs analogt till ester- och 
aldehydfunktioner finns en publikation av Kamal et al.68 som presenterades delvis i 
samband med esterringslutningarna på s. 71 (reaktion c. i schema 44). 
Aldehydringslutningen beskrivs i schema 49. Kamal gör synteserna i fastfas och 
upprepar reaktionerna för tre olika fenylsubstituenter (R).  Azidoestern (185.) löses i 
DCM, -78!. DIBAL-H i hexan tillsätts och lösningen rörs om i 2 timmar, varefter 
reduktionen avslutas genom tillsatts av 0,5% HCl-lösning. Den filtrerade och 
omkristalliserade azidoaldehyden (186.) rörs om i 5 timmar med trifenylfosfin i toluen 
vid rumstemperatur. Den ringslutna produkten (187.) lösgörs från hartset genom 
hydrolys, TFA : DCM (1:3). Den fria syntesprodukten har strukturen (188.). Av de 
erhållna utbytena går det egentligen inte att finna någon trend om man beaktar deras 
elektroniska och steriska natur. Det största utbytet, 68%, fås då R=H. Man kan tänka sig 
att  om större substituentstudier görs i framtiden, kan man finna några trender som 
korrelerar med substituentens kemiska natur. Man kan notera att  substituentens 
elektroniska natur kan via mesomer inverkan nå enda till prolinolesterringen. Å andra 
sidan har Kamal70 gjort motsvarande studie i schema 47 och där hade man sju olika 
substituenter, som inte inverkade på utbytet.
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Schema 50 visar ett annat exempel på ringslutning till aldehyd gjord av Begtrup et al.72 
Acetalgruppen i strukturerna (189.) och (192.) öppnas med 2M HCl. De så erhållna 
azidoaldehyderna (190.) och (193.) rörs om i 2 timmar med PBu3 i toluen:THF (15:1), 
vid rumstemperatur. De erhållna utbytena för pyrazoloisokinolinerna (191.) och (194.) i 
Staudinger- och aza-Wittigstegen uppges vara kvantitativa, fastän andra steg (som inte 
behandlas här) förorsakar skillnad i totalutbytet. Föreningar med strukturelement som i 
(191.) och (194.) har farmakologisk effekt som bensodiazepinantagonister d.v.s. 
blockerar den nervreceptorn som bensodiazepinen fäster vid. Dessutom uppges dessa 
föreningar  ha immunosuppressiva och anti-inflammatoriska egenskaper.
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O’Neil et al.73  hör till de få och eventuellt första som lyckats tillverka en stabil åttaring 
genom aza-Wittigreaktion till aldehyd. Se även schema 61 på s. 90 där ringslutning till 
en keton ger en produktåttaring. O’Neils ringslutning till aldehyd beskrivs i schema 51. 
Aziden (195.) rörs om med PPh3 i DCM troligen vid rumstemperatur. Den ringslutna 
produkten, pyrrolobensodiazocin (196.), erhålls i 93% utbyte. Bensodiazocinbesläktade 
reaktionsprodukter är sällsynta i litteraturen. Syntesen av azaåttaringen (196.) är ett 
försök att  finna liknande farmakologiska egenskaper som hos strukturerna (197-199.). 
Enligt O’Neils grupp har forskare hittills koncentrerat sig på att modifiera de mindre 
ringenheterna i föreningarna (197-199.) och därmed är O’Neils arbete intressant i.o.m. 
att  man försöker förbättra den farmakologiska aktiviteten genom variation på den 
ursprungliga sjuringen.
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Schema 52 beskriver aza-Wittigringslutningen av ett förstadium till ett antibiotikum 
med sterolstruktur, A25822 faktor A.74  Arbetet görs genom att röra om aziden (200.) i 
THF under 12 timmar vid rumstemperatur. Utbytet  uppges vara 70%, men innefattar 
också framställningen av aziden (200.). Sterol- eller kolesterolstrukturer har inte 
förekommit i produktmolekyler i aza-Wittigreaktioner, vilket egentligen är egendomligt 
med tanke på att andra rätt inveklade strukturer använts i dessa reaktioner.
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Som redan delvis visades i början av kapitlet har man i endel publikationer parallellt 
gjort ringslutningar till ester och aldehydgrupper. Reaktion a. i schema 53 beskriver kort 
Molinas67 syntes av antibiotikumet DC-81 (203.). Man kan notera att  det fördelaktigare 
fosfinet (PBu3) leder till att Staudingerreaktionen måste startas vid låg temperatur och 
att  aza-Wittigringslutningen sker på hälften kortare tid än med PPh3. Båda fosfinerna 
ger dock utbytet  90-93%. Reaktion b. beskriver kort Eguchis63 variant av reaktion a.. 
Utbytet är t.o.m. lite bättre än i Molinas reaktioner men Eguchi använder lite längre 
reaktionstid.
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Eguchi64 har också gjort en ringslutning till aldehydgrupp med tillämpning av Appel- 
och Kirsanovreaktionerna tillsammans med aza-Wittigreaktionen. Se schema 54. Man 
kan notera att Kirsanovomständigheterna (baser) kräver att prolinaldehyden skyddas 
med en t-butyldipropylsilylgrupp (TBDPS) då man framställer iminofosforanen. Då 
man avlägsnar skyddsgruppen erhålls fri aldehyd (207.). Eguchi använder ett  mycket 
polärt lösningsmedel (DMSO) vid ringslutningen, antagligen eftersom produkten (207.) 
är förhållandevis polär. Av någon anledning (eventuella ammoniumsalter) kan Eguchi 
80
inte isolera den ringslutna produkten (208.) utan är tvungen att hydrolysera produkten 
till den korresponderande etern (209.), som går att isolera och detektera. Eguchi erhåller 
utbytet 60% för produkten (209.). Då man jämför utbytena för reaktionerna i schema 53 
och 54 verkar det som om ringslutningen till prolinaldehyd är betydligt fördelaktigare 
om reaktionen görs till en fenylring än till en pyrazinring. En annan betydande skillnad 
kan vara att  kombinationen av Staudinger- och aza-Wittigreaktionen är bättre än 
kombinationen av Kirsanov- och aza-Wittigreaktionen. 
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5.0 Ringslutning till ketoner
aza-Wittigringslutningar till ketoner har t.ex. använts för framställning av produkter 
med en förhållandevis komplicerad tredimensionell struktur. Med tanke på att aza-
Wittigsyntetiken blivit  allmänt känd först i medlet av 1980-talet kan publikationen om 
syntes och reaktivitet av 4-azahomoadamant-3-ene (213.) och 4-aza-4-homobrend-3-en 
(217.), av Sasaki et al.75, anses vara rätt avancerade. Sasakis reaktioner, a. och b., 
presenteras i schema 55. P.g.a. att  synteserna görs i återloppskokande alkohol (ROH) 
erhåller man inte iminerna (213.) eller (217.), utan istället de korresponderande 
alkoxiaminerna, (214.) och (218.). Sasaki är medveten om att hydrolyssteget i a. och b. 
beror på lösningsmedlet, vilket  betyder att aza-Wittigmetoden är enligt dem en tänkbar 
väg till dessa iminer. Sasakis grupp  påvisar också iminens existens genom tillsatts av 
difenylnitron eller metylfenylnitron, varvid reaktionen ger karakteriserbara produkter 
(215.) och (219.). I en dylik reaktion med nitron använder Sasaki et al. bensen som 
lösningsmedel istället för alkohol. Då aza-Wittigsynteser senare blivit mera vanliga har 
man inte längre använt alkohol som lösningsmedel ifall ett avslutande hydrolyssteg är 
oönskat. 
Reaktion c. i schema 55 beskriver aza-Wittigdelen ur en publikation om totalsyntesen 
av (-)-Dendrobin av Sha et al.76 (-)-Dendrobin är en i naturen förekommande orkidé-
alkaloid. Aza-Wittigreaktionen görs genom att röra om aziden (220.) i THF med PPh3 
(#=1,2) i 12 timmar vid rumstemperatur. Utbytet för ringslutningen anges inte. Den 
eftertraktade slutprodukten, (-)-dendrobin, erhålls från iminen (221.) genom reduktion 
och metylering.
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Bild 10 Adamantanstrukturen finns i några mediciner. Struktur (222.)
representerar en ny medicin mot alzheimers sjukdom (memantin).
Struktur (223.) visar adamantin, som är ett antivirusmedicin, men har
oväntat också funnit sin plats bland vården av Parkinsons sjukdom.
Förutom aminogruppen innehåller inte dessa strukturer kväve, men om 
man i framtiden skulle behöva kväve i strukturen, kunde man använda
sig av liknande synteser som i schema 55.
.
.
.
.
NH2
(222.) (223.)
NH2
Hemming  et al.77  har syntetiserat bensodiazepiner och -tiodiazepiner genom aza-
Wittigringslutning till ketoner, vilket beskrivs i schema 56. I ytterst vattenfria 
omständigheter blandas sulfoxiden (224.) med trimetylfosfit i metanol med påföljden att 
en [2,3]-sigmatropisk omlagring ger den instabila sulfenatestern (226.), som spontant 
ger alkoholen (227.). Dess-Martinoxidering78  av alkoholen ger ketonen (228.), som 
genom uppvärmning i toluen eller xylen ger aza-Wittigprodukten (229.) i gott utbyte. 
Man kan notera, att sulfoxidfunktionen i strukturerna (224-225.) inte genomgår aza-
Wittigringslutning med iminofosforanen, vilket redan diskuterats tidigare. Hemmings 
grupp upprepar arbetet för olika substituenter, märkta med X, R1 och R i schema 56 
men uppger inga värden för utbytena som dock rapporteras vara goda. Till dags dato 
verkar det som om gruppen inte publicerat fortsättning på arbetet. 
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Schema 56
I schema 46 på s. 74 visades några ringslutningar till aldehyder, gjorda av Stachel et al.
69  På motsvarande molekyler har samma arbetsgrupp gjort  ringslutningar till keton, 
vilket visas med sekvenserna a. och b. i schema 57. Utbytet för sekvens a. är 47% och 
för sekvens b., 42%. Till skillnad från schema 46, innefattar utbytena för schema 57 
också en aldolkondensationsreaktion. Stachels grupp påpekar att det är oklart  i vilken 
inbördes ordning aldolkondensationen och aza-Wittigreaktionen sker. Gruppen anser det 
mera troligt att aza-Wittigreaktionen sker först. Lösningsmedlet (DMF) i dessa 
ketonringslutningar är ca 16 gånger polärare än lösningsmedlet i aldehyd-
ringslutningarna (toluen) i schema 46. Valet  av lösningsmedel diskuteras inte i 
publikationen men det är möjligt att  det polärare lösningsmedlet är optimalt för en 
ketonringslutning eftersom ingen produkt av en esterringslutning rapporteras. 
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Aza-Wittigreaktion till ketoner har också använts i syfte att framställa asymmetriska 
molekyler. Inom aza-Wittigsyntetiken är asymmetriska reaktioner ett nytt område, som 
säkert kommer att finna sin plats bland syntesen av nya läkemedelsmolekyler. Marsden 
et al.79,80 har använt sig av kirala fosfinreagens för att framställa iminofosforaner. Den 
asymmetriska aza-Wittigreaktionen går ut på att  det i närheten av karbonylgruppen 
finns ett kiralt centrum, som påverkar från vilken sida iminofosforanen bättre kan utföra 
den initierande nukleofila attacken. Iminofosforanens nukleofila attack sker till den 
sidan av karbonylkolet, där det finns mera utrymme, d.v.s. attacken sker si eller re i 
förhållande till det trigonala karbonylkolet. Denna selektivitet förbättras med kirala 
fosfinreagens, som kan vara fosfiner, fosfiter, diazafosfolidiner (236-237.) eller 
oxazafosfolidiner (238.). Kirala fosfiner kan också framställas av den korresponderande 
racemiska fosfinblandningen genom att omvandla fosfinen till fosfinborankomplex 
(239.) enligt Livinghouse metod.81 I den asymmetriska aza-Wittigreaktionen måste den 
kirala fosfinen frigöras från borankomplexet, vilket kan göras med 1,4-
diazabicyklo[2.2.2]oktan (DABCO). Schema 59 beskriver kort en tillämpning av 
fosfinborankomplex i en Staudinger-aza-Wittigreaktion, som Marsden et al.80 gjort.  
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I det följande presenteras en intressant asymmetrisk Wittigreaktion, vars ännu outförda 
azavariant kunde vara välkommen som ny syntesmetod. Schema 60 beskriver 
retrosyntetiskt Wittigringslutningen till en keton enligt Tanaka et al.82. I arbetet 
använder man sig av en kiral, sterisk fosfit, vars kemiska egenskaper avviker något från 
e n m o t s v a r a n d e f o s f i n . D i k e t o n e n ( 2 4 2 . ) a k t i v e r a s m e d 
bensyltrimetylammoniumhydroxid (Triton B) varefter diketonen deltar i en substitution 
med det dibromerade xylenet (243.). I ett annat kärl framställs binaftylfosfonat (248.) 
genom reaktion av 1,1-bi-2-naftol (247.), diisopropylamin (246.) och diklormetylfosfit 
(245.). I nästa steg deltar bisfosfonaten (248.) och den bromerade ketonen (244.) i en 
substitution, varvid produkten (249.) erhålls. Tillsatt  LiBr/DBU abstraherar ett väte som 
är i alfaställning till fosfonatoxiden. Detta leder till att den så bildade karbanjonen gör 
en nukleofil attack på den steriskt fördelaktigare sidan av den ena karbonylgruppen. Det 
kirala centret som påverkar den nukleofila additionens si-, re-selektivitet indiceras med 
en asterisk (") i schemat. Den ringslutna produkten kan beskrivas med struktur (250.). 
Wittigreaktionen sker först efter tillsatts av reduktionsmedel, NaH i THF, varefter 
produkten (251.) erhålls. Man kan anta att denna sekvens är möjlig eftersom fosfonaten 
är en dåligt lämnande grupp  p.g.a. de stabiliserande syrena. Fastän en motsvarande 
kiral, sterisk fosfin kunde möjliggöra asymmetrisk addition, skulle en sådan fosfin med 
stor sannolikhet lämna den ringslutna produkten (250.) före (aza-)Wittigreaktionen. 
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Ett annat exempel på tillverkning av åttaringar har nyligen presentats av Torrobas 
grupp. Deras arbete (schema 61) går ut på en ”onepot”, fyrakomponenters Ugi 4CC/
Staudinger/aza-Wittigsekvens.83  Variationen på substituenterna (R1-3) görs med tanke 
på de andra syntesstegen, varför detta arbete presenteras här mycket kort. Aza-Wittig-
steget görs med PPh3 i toluen under 24 timmar vid rumstemperatur.
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Schema 61
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6.0 Ringslutning till alkohol
Den hittils ända kända aza-Wittigringslutningen till en alkoholgrupp har rapporterats av 
Imanishi et al.84  Alkoholen (254.) återloppskokas med PPh3 i o-xylen, varefter 
produkten beskrivs med struktur (255.), se schema 62. Fastän Imanishi anser fenomenet 
rätt  unikt, ger han inte några förslag till mekanismer för reaktionen. Om detta faktiskt är 
en aza-Wittigreaktion, borde man undersöka varför den erhållna kvävefyrringen är 
mättad och inte omättad. Likaså borde man klargöra vad det är som gör alkoholen till en 
reaktiv grupp. Alternativt är det frågan om att alkoholen oxideras till t.ex. aldehyd, 
varvid aza-Wittigreaktionen är fördelaktig.
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7.0 Ringslutning till nitrilgrupp
I samband med inledningen av detta pro gradu arbete presenterades några av 
Staudingers4 förslag till användning för iminofosforaner. I del d. i schema 2 på sidan 4 
visades hur en fosforan reagerar med en nitrilgrupp  i en Wittigreaktion. Mekanismen 
påminner om motsvarande aza-Wittigreaktion till en karbonylgrupp. Tillämpningar på 
denhär typen av reaktioner är få, antagligen för att ingen fosfinoxid bildas (en ny 
iminofosforan bildas, som måste avlägsnas). Dessutom har aza-Wittigreaktioner till 
dubbelbindningar i de flesta tillämpningar fungerat bra, vilket inte sporrat till vidare 
studier i ringslutningar med trippelbindningar. Postel et al.85 har nyligen undersökt hur 
utbytet i ”nitril-aza-Wittigreaktionen” påverkas av en '-substituent. Enligt Postel är 
arbetet en början på studier av hur '-substituenter, som är i exo-ställning till aza-Wittig-
planet, påverkar reaktionen. Publikationen presenteras i korthet i schema 63. 
Azidonitrilen (256.) rörs om med fosfin (PR3; # = 1,1) i THF under 5 timmar vid 
rumstemperatur. Man varierar på '-substituenten (X) samt på fosfinen (PR3 = PMe3 
eller PPh3). De erhållna utbytena visas i tabell 17. Det visar sig att arylfosfinoxiden är 
lättare att avlägsna från produkten än motsvarande alkylfosfinoxid. Syntesprodukten i 
schema 63 är en blandning av föreningarna (259.) och (260.). Fullständig övergång av 
förening (259.) till förening (260.) fås genom behandling med ammoniak-metanol.
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Tabell 17 De erhållna utbytena (%) i synteserna i schema 63. Utbytet är beroende av 
valet av exo-"-substituenten, X. Kombination av syre och en annan elektrondragande 
funktion i X hindrar aza-Wittigringslutningen.  
X fosfin Utbyte (%)
1.
O
O
OHO
HN
PPh3 80
2. -NHAc PPh3 77
3. -NHMs PPh3 76
4. -OH PMe3 69
5. -OAc PPh3 0
-OAc PMe3 0
6. -OMs PPh3 0
På basis av de erhållna syntesutbytena i tabell 17 drar Postels grupp slutsatsen att den 
elektroniska karaktären av substituenten X inte nämnvärt påverkar aza-Wittig-
ringslutningen. Däremot hindras aza-Wittigreaktionen helt om X är en elektrondragande 
substituent med syre i alfa-position. Postels grupp håller på med fortsatta studier i 
området. 
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8.0 Diskussion
8.1 Framtidsutsikter för aza-Wittigreaktioner
Något som inte undersökts inom aza-Wittigsyntetiken är vilken den optimala geometrin 
är för de reagerande grupperna. Detta kunde t.ex studeras på basis av 
orbitalhybridiseringen på atomen som förenar iminofosforanen till den andra 
ringstrukturen. Man skulle försöka hitta en optimal vinkel för additionen (additionerna) 
i aza-Wittigreaktionen. Bild 11 illustrerar detta med en streckad cirkel på olika 
hybridiserade atomer i exempelmolekylerna (261-263.). En optimal vinkel är troligen 
inte en sådan att iminofosforanen är i samma plan som den andra ringenheten, eftersom 
karbonylens tomma p-orbital står i rät vinkel till ringens plan. Denna orbitalberoende 
krökning på molekylen har största betydelsen då båda ringenheterna förenas av en kort 
bro. 
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PR3
N O
O
N
PR3(261.) (262.) (263.)
Bild 11 Exempel på föreningar där laktamdelen och iminofosforandelen förenas av
olika hybridiserade atomer, vilket har indicerats med en streckad cirkel på strukturerna 
(261-263.). Exempelförening (261.) visar en sp3-hybridiserad knutpunkt, som leder till
att iminofosforandelen avviker med 109,5° från laktamringens plan. I förening (262.)
är knutpunkten sp2-hybridiserad d.v.s. iminofosforanen är i samma plan som
laktamringen. I förening (263.) är knutpunkten ett pyramidalt kväve, som inte har en
låst konfiguration p.g.a. de tunnlande fria elektronparen.
. .
. .
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Eftersom aza-Wittigbaserade ringslutningsreaktioner är behändiga i syntesen av 
heterocykler och eftersom man allt skickligare kan modifiera denna reaktionstyp, kan 
framtida produktmolekyler ha en allt mera komplicerad molekylstruktur. Speciellt den 
farmaceutiska industrin kommer att  ha nytta av detta i.o.m. att behovet för nya 
läkemedel, t.ex. antibiotika är mycket stort. Aza-Wittigringslutningar kommer också att 
undersökas alltmera med syftet att  uppnå reaktion till andra omättade funktioner än 
karbonylgrupper. Första initiativtagande exempel på detta diskuterades i samband med 
ringslutning till nitrilgrupp i kap. 7. Ringslutning till alkohol-/alkoxigrupper kommer 
troligtvis att bestå som en marginell reaktionstyp, fastän en dylik reaktion gjorts i 
biokemiska syften (s. 91). 
Den kemiska industrin kommer i framtiden att  efterlysa allt effektivare synteser, vilket 
innebär bl.a. att: synteser ger gott utbyte, behöver endast lite energi, kräver kort 
reaktionstid och går att utföra miljövänligt. Bl.a. detta kommer att leda till ett mindre 
fördomsfyllt  förhållande till t.ex. uppvärmning med mikrovågor. Redan nu har de flesta 
kommersiella synteslaboratorierna en mikrovågsbaserad syntesmaskin som sparar 
många arbetstimmar och ger t.o.m. bättre utbyte än traditionell uppvärmning. 
Mikrovågstekniken möjliggör också att  man kan använda sig av sådana lösningsmedel 
som inte är användbara med traditionella uppvärmningsmetoder. Möjligtvis har denna 
egenskap  en mindre viktig roll för aza-Wittigsyntesen, emedan rätt många olika typers 
lösningsmedel är användbara också utan mikrovågsteknik. 
Fastfastekniker kommer att bli vanligare, eftersom utbytena är bättre och avlägsnandet 
av fosfinoxiden är mycket lättare än om syntesen görs i lösning. Användning av 
fastfasteknik behöver inte betyda att reaktionen görs på ett hårt och oelastiskt harts. Det 
har visat sig att elastiska och vätskeaktiga polymerer kan vara ett optimalt 
reaktionsmedium, eftersom lösningsmedlet och tillsatta reagens fördelar sig jämnare 
mellan polymerkedjorna än om man använder sig av ett oelastiskt harts. På s. 15 
presenterades perfluorerade fosfiner som alternativ till fastfassyntes. Tanken är att 
avlägsnandet av fosfinoxiden borde bli effektivare, speciellt  om syntesen ska förstoras 
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till industriell skala. Dyson et al.86  diskuterar i en reviewartikel joniska vätskor och 
nämner att  man redan nu kan framställa fosfiner som har en katjondel innehållande en 
pyridiniumkatjonsfunktion i samma syfte som de perfluoromärkta fosfinerna har en lång 
fluorerad alkylkedja. Den joniska vätskan är inert i aza-Wittigreaktionen, vilket är ett 
krav för användningen av alla slags tilläggsfunktioner på fosfinet eller i lösningsmedlet. 
I framtiden kan det hända att fosfiner förses med även andra kemiska grupper än de som 
diskuterats i denna litteraturstudie. 
Eftersom aza-Wittigreaktioner ofta kan göras i gott utbyte vid rumstemperatur verkar 
det åtminstone för tillfället som om behovet av katalysatorer i aza-Wittigreaktioner är 
litet och att reaktionen kan optimeras genom metoder, som redan diskuterats.  
Förutom experimentella studier kan man undersöka aza-Wittigreaktiviteten genom 
beräkningsmässiga metoder, vilket varit fallet då man modifierat den numera klassiska 
aza-Wittigreaktionen. Ett exempel på en modifierad aza-Wittigreaktion fås då man 
frångår användningen av fosfin i Staudingerreaktionen, med avsikten att erhålla en 
iminopniktoran. En iminopniktoran består av ett iminokväve, samt av en pniktogen som 
är ett  tyngre element i huvudgrupp  15, d.v.s. arsenik (As), antimon (Sb) eller vismut 
(Bi).  Koketsu et al.87 och Nitta et al.88 har gjort inledande studier på området. Schema 
64 beskriver pniktoraners reaktioner i korthet, d.v.s. reaktionen kan gå enligt aza-Wittig-
mekanismen eller via Corey-Chaykovskymekanismen. Man misstänker att Corey-
Chaykovskymekanismen är möjlig eftersom de tyngre elementen är mindre 
elektronegativa och förmår lämna betainen (269.) så att karbonylsyret gör en nukleofil 
attack på kvävet. Än så länge har inte Corey-Chaykovskyreaktionen varit till nytta vid 
framställning av sammansmällta kväveheterocykler.
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8.2 Slutsatser
Detta pro gradu arbete har presenterat aza-Wittigreaktioner vid syntes av sammansmälta 
kväveheterocykler. Det har visat sig att de flesta publikationer på området är 
produktorienterade och gett mindre utrymme för diskussion av reaktionsmekanismer. 
Trots att många översiktsartiklar behandlat aza-Wittigsyntetiken finns det mycket arbete 
kvar på området. Flera av publikationerna som presenterats i detta arbete kunde 
upprepas med större variation och systematik gällande reaktionsbetingelser och reagens. 
Aza-Wittigreaktioner görs nästan uteslutande mellan en karbonylgrupp och en 
iminofosforan. Ett ofta använt lösningsmedel är o-xylen eller toluen. P.g.a. stora 
reaktanters steriska krav i aza-Wittigreaktionen beskrivs mekanismen troligen bäst av en 
tvåstegsaddition istället för en [2+2]-cykloaddition. Gemensamt för de flesta reaktioner 
i detta arbete är att  det är fördelaktigare om fosfinreagenset är steriskt litet  d.v.s. en 
alkyliminofosforan är bättre än en aryliminofosforan. Om aza-Wittigreaktionen väntas 
ske med mycket gott utbyte kan iminofosforanen ifråga tillverkas från 
korresponderande fosfit. Den något mera stabila fosfiten är mindre hälsovådlig än 
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fosfinen. I de flesta fallen har iminofosforanen tillverkats från en azid enligt 
Staudingerreaktionen, vilket ibland kallas tandem Staudinger/aza-Wittigreaktion. I de 
flesta aza-Wittigsynteser erhålls gott utbyte om reaktionen görs vid rumstemperatur. I en 
del reaktioner är utbytet sämre om man tillför värme, vilket troligen beror på entropiska 
effekter. Entropieffekter är med stor sannolikhet orsaken till att föreningar med långt 
ifrån belägna karbonyl- och iminofosforangrupper reagerar sämre än om dessa är 
närbelägna grupper. Ur detta arbete har det också framgått att produktmolekylens 
aromaticitet har stor betydelse för reaktionens utbyte och behov av värme. Betydelsen 
kan vara så stor att reagensen kan välja en alternativ ringslutningmekanism för att 
erhålla den aromatiska produkten trots att aza-Wittigreaktionen i sig är förmånlig. 
I enlighet med förväntningar framkommer det i materialet att  iminofosforanen reagerar 
olika starkt med olika funktionella grupper. Alltid är inte denna effekt särdeles påtaglig 
eftersom andra faktorer kan inverka rätt starkt på reaktionen. Sådana faktorer är t.ex. 
valet av fosfin eller närbelägna substituenters elektroniska och steriska natur. Troligen 
är aza-Wittigmekanismens inledande addition avgörande för reaktionens fördelaktighet 
eftersom reaktionen sker bättre om karbonylkolet har elektronunderskott och 
iminofosforankvävet har elektronöverskott. I arbetet presenterades också ett exempel 
där aza-Wittigreaktionen kunde välja mellan två alternativa reaktionsvägar: den 
kinetiskt betingade vägen gav termodynamiskt sämre produkt och den ofördelaktigare 
reaktionsvägen gav termodynamiskt bättre produkt. 
Aza-Wittigreaktioner i fastfas har använts med fördel i ringslutningar till många 
funktionella grupper. Användning av fastfasreaktioner ger ren produkt med relativt lite 
reningsarbete i.o.m. att fosfinoxiden kan avlägsnas mekaniskt.  
Endel av de behandlade aza-Wittigreaktionerna har retarderats av en intramolekylär 
vätebindning. Rätt placerade kväveskyddsgrupper har i vissa fall kunnat hindra denna 
vätebindning.
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9.0 Sammanfattning
Denna pro gradu avhandling är en litteraturstudie av intramolekylära aza-
Wittigringslutningar vid syntes av sammansmälta kväveheterocykler. I arbetet 
behandlas material huvudsakligen från 1980 och framöver. Aza-Wittigreaktionen 
påminner om den analoga Wittigreaktionen. Aza-Wittigreaktioner har nästan 
uteslutande gjorts mellan karbonylgrupper och iminofosforaner. Reaktionsmekanismen 
sker enligt en tvåstegsaddition, som inleds av iminokvävets nukleofila attack till 
karbonylkolet och avslutas av att en zwitterjonisk betain bildar en 
azoxafosfetanintermediär. Intermediären sönderfaller spontant till en iminoprodukt och 
fosfinoxid. Reaktionen görs ofta under milda betingelser d.v.s. vid rumstemperatur och 
dessutom utan dyr arbetsutrustning Ett vanligt sätt att framställa iminofosforanen är från 
azid genom Staudingerreaktion och ofta kombineras Staudinger- och aza-
Wittigreaktionerna så att iminofosforanen inte isoleras före ringslutningen. Alla andra 
ringslutningsreaktioner än aza-Wittig, såsom elektrocykliska ringslutningar, har 
uteslutits ur detta arbete.
Materialet i litteraturstudien har indelats enligt  vilken typ av karbonylgrupp 
iminofosforanen reagerar med. På så vis åskådliggörs hurudana typiska 
produktmolekyler som erhållits med ringslutning till en viss typ  av karbonylgrupp. Det 
har visat sig att det är förmånligt om karbonylkolet har elektronunderskott och 
iminofosforanens kväve har elektronöverskott. Den ringslutande molekylens entropi och 
närbelägna substituenters elektroniska och steriska natur samt produktmolekylens 
termodynamiska fördelaktighet inverkar tillsammans på reaktionens gång. Ifall 
reaktionen förväntas ske långsamt är det bättre att använda sig av alkyliminofosforaner 
än aryliminofosforaner. Valet av lösningsmedel har nästan uteslutande lämnats 
oförklarat i de behandlade publikationerna men i de flesta fall har ortoxylen eller toluen 
varit  goda lösningsmedel. Oönskad tetrazolbildning av aziden kan minimeras genom 
användning av opolärt lösningsmedel. Likaså kan förmånligt placerade 
kväveskyddsgrupper hindra intramolekylära vätebindningar. 
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På senare tid har aza-Wittigreaktionen allt  mera tillämpats vid framställning av 
farmakologiska produkter, vilket ökat intresset för att framställa stora mängder 
närbesläktade produktmolekyler. Dylika molekylbibliotek har med fördel framställts i 
fastfas varvid reningen av produkten underlättats märkbart. Ett nytt  område inom aza-
Wittigsyntetiken är asymmetriska reaktioner, vilka säkert  kommer att få mera 
uppmärksamhet i framtiden. I denna litteraturstudie framkom det att  många av de 
utförda synteserna på området kunde upprepas med större variation och systematik 
gällande reagens och reaktionsbetingelser.
Ett stort tack till min handledare, Bertel Westermark, som gett värdefulla råd och 
synpunkter under handledningen av detta pro gradu arbete. Jag vill tacka både 
nuvarande och tidigare personal vid Laboratoriet för svenskspråkig undervisning. 
Likaså är jag tacksam för de naturvetenskapliga och sociala kunskaperna jag fått lära 
mig under dessa år vid universitetet. Mest tacksam är jag dock för det starka stöd jag 
fått från familj, släkt och vänner, vilka under alla dessa år av utbildning stått mig 
mycket nära. 
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